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ABREVIATURAS 
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo  
ALT: Alanina aminotransferasa 
AST: Aspartato aminotransferasa 
AUC: Área comprendida bajo la curva de concentración-tiempo de un fármaco 
Cl: Aclaramiento 
Clcr: Aclaramiento de creatinina 
Clrp: Aclaramiento renal de paracetamol 
Clpp: Aclaramiento plasmático de paracetamol 
Cmin: Concentración mínima al final del intervalo posológico 
COX: Ciclooxigenasa 
Cpss: Concentración plasmática en estado de equilibrio estacionario 
CrP: Concentración de creatinina plasmática 
CrU: Concentración de creatinina urinaria 
DCpss: Dosis necesaria para alcanzar una determinada concentración plasmática en estado de 
equilibrio estacionario 
FC: Frecuencia cardiaca 
FGR: Filtración glomerular renal 
FPR: Flujo plasmático renal
FRA: Fallo renal agudo severo 
FSR: Flujo sanguíneo renal 
GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa 
HF: Hiperfiltración glomerular 
IMAU: ratio albúmina/creatinina urinarias 
Ke: Constante de velocidad de eliminación 
LCR: Líquido cefalorraquídeo 
MBG: Membrana basal glomerular 
 
MDRD: Clcr estimado  mediante la fórmula del estudio de modificación de la dieta en enfermedad 
renal 
MI: Motivo de ingreso 
NAPB: N-acetilbenzoquinoneimida 
PAD: Presión arterial diastólica 
PAM: Presión arterial media 
PAS: Presión arterial sistólica 
PG: Prostaglandinas 
SC: Superficie corporal 
SNC: Sistema nervioso central 
t1/2: Semivida de eliminación 
Vd: Volumen de distribución aparente 
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INTRODUCCIÓN 
1.1 ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS EN LA 
ADMINISTRACIÓN INTRAVENOSA  
 La farmacocinética es el estudio de la evolución temporal de los fármacos en el 
organismo a través del análisis cinético de las curvas de concentración–tiempo obtenidas 
a partir de muestras de fluidos. 
En general se acepta que existe una relación entre la concentración plasmática de 
un fármaco y la respuesta, de modo que cambios en la concentración plasmática van 
acompañados de variaciones similares en el lugar de acción. 
En el caso de administración intravenosa, una vez que el fármaco ha alcanzado la 
circulación general la sangre se comporta como un vehículo de los fármacos, de manera 
que está sometida a procesos de distribución y prácticamente al mismo tiempo de 
eliminación. 
DISTRIBUCIÓN 
La distribución es el proceso de reparto del fármaco en el conjunto de los órganos 
y tejidos. La distribución de los fármacos en los órganos está condicionada por cuatro 
factores: unión a proteínas, características fisico-químicas, irrigación de los órganos y la 
particular afinidad por los tejidos.  
Debido a la unión a proteínas plasmáticas, una fracción del fármaco estará en 
forma libre y otra en forma unida. Sólo la forma libre se considera farmacológicamente 
activa y difunde hacia los tejidos, mientras que la fracción unida puede considerarse un 
almacenamiento de los fármacos en el plasma. Ambas formas están en equilibrio 
reversible. 
La distribución depende también de la afinidad por las proteínas de los tejidos, de 
manera que a veces su unión a dichas proteínas es superior a la de las proteínas 
plasmáticas. 
En cuanto a las características fisico-químicas del compuesto, la distribución 
depende del pKa y coeficiente de partición. Si bien es necesaria cierta hidrosolubilidad 
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del compuesto para disolverse en el medio acuoso intracelular y extracelular, la 
liposolubilidad es necesaria para permitir el paso a través de las membranas tisulares. 
La irrigación de los tejidos es otro elemento modulador de la distribución tisular 
de los fármacos, de manera que se distinguen órganos bien perfundidos (hígado, corazón, 
riñones, pulmones y encéfalo) de los mal perfundidos (piel, músculo esquelético y grasa). 
En la distribución de los fármacos también se debe considerar la afinidad 
particular de los órganos, de manera que algunos fármacos pueden presentar preferencia 
por unirse a regiones donde van a ejercer su acción. 
En resumen, un fármaco se distribuirá mejor si se une poco a las proteínas 
plasmáticas, muestra afinidad por las proteínas tisulares y es bastante liposoluble. 
El parámetro característico que describe la distribución es el volumen aparente de 
distribución (Vd). Se define como el volumen teórico en el cual se repartiría el fármaco 
para conseguir las concentraciones plasmáticas alcanzadas. Sin embargo puede presentar 
valores muy superiores al volumen acuoso total del organismo o valores inferiores al 
volumen plasmático, por lo que realmente representa la relación que existe entre la 
cantidad de fármaco en el organismo y su concentración. No debe interpretarse en forma 
de valor absoluto, sino que indica sólo la magnitud de la distribución. Cuanto mayor sea 
este volumen, mayor será la distribución de fármaco en el organismo (Labaune 1991). 
ELIMINACIÓN 
La eliminación de un fármaco del organismo se cuantifica mediante el parámetro 
aclaramiento (Cl), que se define como el volumen sanguíneo o plasmático totalmente 
depurado de fármaco por unidad de tiempo. Debe tenerse en cuenta dos mecanismos, 
excreción y metabolismo o biotransformación. La excreción se produce esencialmente vía 
renal pero también vía biliar, y la biotransformación se lleva a cabo principalmente en el 
hígado pero también puede producirse en los pulmones, intestino u otros órganos. El 
aclaramiento total corresponde pues al conjunto de los aclaramientos parciales de dichos 
órganos (Martínez 1997; Labaune 1991). 
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En cuanto al aclaramiento de un órgano, si la concentración venosa (Cv) de 
fármaco es menor que la arterial (Ca), indica que el órgano ha eliminado parte del 
fármaco. La interacción fármaco-órgano se expresa en términos de Cl según la ecuación: 
Clorg=Q(Ca-Cv/Ca)=QE 
Q: flujo de perfusión sanguínea 
QCa: velocidad a la que el fármaco llega al órgano 
QCv: velocidad a la que el fármaco abandona el órgano 
Q(Ca-Cv): velocidad a la que el órgano extrae el fármaco 
E: coeficiente de extracción de fármaco por el órgano. 
ACLARAMIENTO RENAL 
En el proceso de eliminación de un fármaco vía renal, éste puede sufrir 
mecanismos de filtración glomerular, secreción tubular o reabsorción tubular (Figura 1).
Figura 1. Representación gráfica de la unidad funcional del riñón, la nefrona 
 
 
Así pues, diversos factores influyen en la eliminación renal de los fármacos 
(Martínez 1997; Labaune 1991): 
• La unión a las proteínas plasmáticas condicionará la filtración glomerular. 
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• La importancia de las formas ionizada y no ionizada condicionará los procesos de 
secreción y reabsorción tubular. Ahora bien el estado iónico del fármaco depende 
de las propiedades fisico-químicas del compuesto y del valor del pH del medio en 
el que éste se encuentra, la orina. 
ACLARAMIENTO HEPÁTICO 
Se debe tener en cuenta que en el hígado interviene tanto la actividad metabólica 
como la secreción biliar (Figura 2). 
Figura 2. Esquema representativo de la eliminación de un fármaco por biotransformación 
Por tanto, diversos factores influyen en el aclaramiento hepático de los fármacos 
(Martínez 1997; Labaune 1991): 
• La unión a proteínas plasmáticas, ya que sólo la fracción libre llega al hepatocito. 
• El flujo sanguíneo hepático. 
• La actividad enzimática de los hepatocitos. 
• Las características fisico-químicas del compuesto que determinarán la posible 
excreción biliar. 
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En la práctica, su influencia relativa dependerá de que se trate de fármacos de alta 
o baja capacidad de extracción. La eliminación de los fármacos por biotransformación 
está condiconada por la actividad enzimática de las células hepáticas. Una caracterísica de 
las reacciones enzimáticas es la capacidad de saturación. La capacidad de los hepatocitos 
para eliminar una sustancia sin influencia del flujo sanguíneo hepático se denomina 
aclaramiento intrínseco y refleja la capacidad máxima de extracción de las células 
hepáticas. 
En los fármacos con baja extracción hepática el aclaramiento no se ve 
influenciado por las variaciones del flujo sanguíneo y, por el contrario, en los fármacos 
con alta capacidad de extracción hepática el aclaramiento hepático se encuentra muy 
influído por los cambios en el flujo sanguíneo. 
VIDA MEDIA O SEMIVIDA 
Es un parámetro farmacocinético que se define como el tiempo necesario para que 
la concentración de fármaco en un líquido biológico se reduzca a la mitad. La vida media 
es un parámetro que no puede relacionarse con un único proceso, sino que depende a la 
vez de las características de distribución y eliminación. Así pues se expresa según la 
siguiente ecuación (Labaune 1991): 
t1/2= 0,693*Vd/Cl 
ESTUDIOS FARMACOCINÉTICOS 
La mayoría de estudios farmacocinéticos se llevan a cabo utilizando las curvas de 
concentración plasmática frente al tiempo. En estas gráficas es posible determinar el área 
comprendida bajo la curva (AUC), cuyo valor es representativo de la cantidad de fármaco 
que se ha incorporado de forma inalterada al organismo tras la administración de una 
dosis. 
El AUC puede calcularse por diferentes métodos aunque el más habitual es el 
método trapezoidal. El AUC del intervalo correspondiente a dos tomas de muestras 
consecutivas puede asimilarse al área de un trapecio (producto de la semisuma de las 
bases por la altura). El AUC desde tiempo cero a tiempo “t” equivaldrá a la suma de las 
áreas de todos los trapecios. Cabe considerar que el cálculo del área por el método de los 
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trapezoides comporta un error por exceso dado que el área de cada trapecio considerado 
es superior al que corresponde al ser el área de las concentraciones una curva convexa y 
no una recta. 
MODELOS COMPARTIMENTALES 
Con el fin de lograr una adecuada descripción de la evolución temporal de los 
niveles de fármaco en el organismo se recurre a modelos en los que se expresan 
matemáticamente las velocidades de los distintos procesos que sufre un fármaco en el 
organismo.  
Los modelos compartimentales son los más utilizados (Peris y cols. 1997). Un 
compartimiento representa una fracción de material biológico en el que el fármaco se 
supone uniformemente distribuido y en el que presenta las mismas propiedades cinéticas. 
Así pues tiende a agrupar zonas orgánicas afines. Sin embargo los compartimientos 
farmacocinéticos son entidades virtuales que no se corresponden de manera exacta con 
los componentes de la anatomía y fisiología del organismo, pero habitualmente son de 
extrema utilidad en la consecución de las dosis y pautas de dosificación más adecuadas. 
Modelos compartimentales lineales y no lineales 
Se define “linealidad cinética” como una proporcionalidad directa entre 
velocidades de transferencia y concentraciones. Por tanto un modelo lineal es aquel que 
los procesos cinéticos responden a una cinética de primer orden (proporcionalidad entre 
velocidad y concentración). Como consecuencia, los valores de los parámetros 
farmacocinéticos no cambian al variar la dosis. 
En ocasiones se observa que al variar la dosis de un fármaco el valor de uno o más 
parámetros farmacocinéticos cambia, y la concentración a un tiempo dado no es 
directamente proporcional a la variación de la dosis (farmacocinética no lineal). 
Monocompartimental  
Representa al organismo como un único compartimiento de carácter 
fundamentalmente acuoso. Así tras una administración iv el fármaco sufrirá una 
distribución instantánea en las zonas del organismo en las que accede (Figura 3). El único 
proceso que se considera sufre el fármaco es el de eliminación mediante un proceso 
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cinético de primer orden (Figura 4). La semivida viene descrita por la ecuación 
t1/2=0,692/Ke. 
Figura 3. Representación de la ecuación diferencial de la evolución de un fármaco tras 
administración intravenosa en un modelo monocompartimental 
    
     
Q, Vd Ke 
dQ/dt=-Ke*Q 
 
 
 
 
 
Q=cantidad de fármaco en el organismo, Vd=volumen 
de distribución aparente, Ke=constante de velocidad 
de eliminación 
 
 
Figura 4. Representación gráfica y ecuaciones de la evolución temporal de la 
concentración de un fármaco tras administración intravenosa según un modelo 
monocompartimental 
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Bicompartimental 
Refleja que la distribución del fármaco en el organismo no es un proceso 
instantáneo. Propone dividir al organismo en dos compartimientos, uno central que 
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corresponde a tejidos u órganos bien irrigados, en el que en momentos inmediatamente 
posteriores a la administración de un fármaco se alcanza un rápido equilibrio en la 
distribución. Desde el compartimiento central el fármaco pasa a otro periférico que 
corresponde a tejidos u órganos peor irrigados en el que la distribución precisa un tiempo 
más o menos dilatado, y desde éste retorna al compartimiento central para ser eliminado 
(Figuras 5 y 6). 
Figura 5. Representación de las ecuaciones diferenciales de la evolución de un fármaco 
tras administración intravenosa en un modelo bicompartimental 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Q1=cantidad de fármaco en el compartimiento central, Q2=cantidad 
de fármaco en el compartimiento periférico; Vd1= volumen de 
distribución aparente en el compartimiento central, Vd2=volumen 
de distribución aparente en el compartimiento periférico, 
Ke=constante de velocidad de eliminación, K12=microconstante de 
distribución, K21=microconstante de retorno 
Figura 6. Representación gráfica y ecuaciones de la evolución temporal de la 
concentración de un fármaco tras administración intravenosa según un modelo 
bicompartimental 
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El proceso que motiva la desaparición de fármaco del compartimiento central, por 
eliminación y distribución al compartimiento periférico se conoce como disposición. 
En este modelo la curva de niveles plasmáticos es representativa del tránsito de 
fármaco en el compartimiento central, que viene definido por una ecuación 
biexponencial: C=A0*e-αt+B0*e-βt, donde α rige el proceso inicial hasta alcanzar el 
equilibrio estacionario (constante rápida de disposición) y β rige el proceso una vez 
alcanzado el equilibrio estacionario (constante lenta de disposición). 
La semivida biológica se relaciona con la fracción mayor del área que, 
generalmente, corresponde a la fase monoexponencial terminal. En consecuencia la 
semivida biológica es t1/2=0,693/ β. 
REGÍMENES DE DOSIFICACIÓN 
La mayoría de los tratamientos farmacológicos requieren una administración en 
dosis múltiples, con la que se pretende conseguir un efecto terapéutico durante periodos 
más o menos prolongados de tiempo. La finalidad de estos tratamientos es conseguir 
mantener unas concentraciones plasmáticas de fármaco dentro del margen terapéutico, 
que oscila entre una concentración mínima eficaz y una concentración máxima tolerada.  
En la instauración de un tratamiento puede ocurrir que la evolución de las 
concentraciones plasmáticas de fármaco en función del tiempo se ajuste a un modelo 
cinético bicompartimental pero, de forma general, suele asumirse un modelo 
monocompartimental. Esta asunción no suele inducir a grandes errores puesto que en la 
mayoría de ocasiones el proceso de distribución es relativamente rápido en comparación 
con el proceso de eliminación y además tras la administración de dosis múltiples la 
distribución va perdiendo influencia en el perfil cinético debido a que se ha alcanzado el 
equilibrio de distribución (Santos 1997). Por eso el diseño inicial de un régimen de 
dosificación suele basarse en las ecuaciones farmacocinéticas del modelo 
monocompartimental, lo que simplifica los cálculos. 
Así pues el diseño se inicia con la selección de las concentraciones plasmáticas 
deseadas en el equilibrio estacionario. Posteriormente se selecciona el intervalo 
posológico y la dosis de fármaco más adecuada. 
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1.1.1 PACIENTES CRÍTICOS. ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS Y 
DOSIFICACIÓN FARMACOLÓGICA 
Los pacientes críticos constituyen una entidad diferenciada respecto de otros 
pacientes debido a la gravedad y complicaciones que pueden presentar. En ellos se puede 
producir una combinación variable de cambios fisiopatológicos, disfunciones orgánicas 
agudas y severas junto con enfermedades de larga duración, que pueden afectar a aspectos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos y complicar la dosificación de fármacos en la 
Unidad de pacientes críticos (Power y cols. 1998).  
Hay una serie de factores identificados que contribuyen a aumentar de manera 
significativa el Vd de los fármacos de carácter hidrofílico, puesto que el Vd de los 
fármacos lipofílicos ya es de por sí elevado. En este tipo de pacientes puede existir una 
liberación de mediadores endógenos en respuesta a algunas agresiones, como por ejemplo 
traumatismos, quemaduras o sepsis severas, los cuales interactúan con el endotelio 
vascular. Esta interacción se traduce bien en vasodilatación, con aumento de la 
permeabilidad capilar y facilidad de paso de fármacos al espacio intersticial, bien en 
vasoconstricción con disregulación de los flujos regionales y dificultad para la llegada de 
los fármacos a ciertos órganos. Otros factores reconocidos que aumentan el Vd de los 
fármacos son la hipoalbuminemia, el empleo de ventilación mecánica o de circuitos 
extracorpóreos y la existencia de drenajes postquirúrgicos (Conil y cols. 2007). 
El Cl de los fármacos puede estar tanto aumentado como disminuido. La 
disminución de la excreción de sustancias está bien reconocida en este tipo de pacientes 
puesto que es frecuente que se produzca deterioro renal o hepático, coexistiendo en 
ocasiones con disminución de la función miocárdica y descenso de la perfusión de dichos 
órganos. En estas situaciones el Cl de los fármacos suele estar disminuido, y su 
repercusión sobre la excreción de fármacos dependerá de si está más afectado el hígado 
(lipofílicos) o el riñón (hidrofílicos) (Parrillo y cols. 1990). Por otra parte, la eliminación 
puede estar aumentada en aquellas situaciones clínicas que cursan con circulación 
hiperdinámica y sin deterioro de los flujos plasmáticos regionales que perfunden estos 
órganos de eliminación (Parrillo 1993; Pea y cols. 2000), lo cual ha sido especialmente 
reconocido para los fármacos hidrofílicos susceptibles de sufrir eliminaición renal 
(Lipman y cols. 2002; Lipman y cols. 2001; Di Giantomasso y cols. 2005; Di 
Giantomasso y cols. 2002; Di Giantomasso y cols. 2003; Pea y cols. 2000). 
- 12 - 
INTRODUCCIÓN 
La repercusión que estas alteraciones farmacocinéticas puedan tener sobre las 
pautas de dosificación de fármacos en pacientes críticos dependerá del tipo de fármaco y 
de la condición clínica a tratar. Existen situaciones clínicas en las que el conocimiento de 
las alteraciones farmacocinéticas tiene menos relevancia de cara a la dosificación del 
fármaco y a su individualización para cada paciente, puesto que el efecto farmacológico 
es fácilmente monitorizable y las pautas de administración de estos fármacos también son 
fácilmente modificables en función de la obtención o no de la respuesta individual 
deseada; en la Tabla 1 aparecen una serie de ejemplos de estas situaciones y fármacos. 
Una característica común a estos fármacos es que suelen ser administrados en infusión 
continua y los efectos de las modificaciones de dosis son objetivables en escaso tiempo. 
Tabla 1. Ejemplos de fármacos cuya dosificación se realiza en función de la respuesta 
 
Sin embargo, existen algunas otras situaciones clínicas en las que el efecto no es 
fácilmente monitorizable, y en estos casos sí es importante conocer las características 
farmacocinéticas de los fármacos implicados para poder adaptarlas a cada paciente 
concreto y evitar tanto las respuestas tóxicas como la ineficacia terapéutica. Entre estas 
FÁRMACO INDICACIÓN INCREMENTO DOSIS REDUCCIÓN DOSIS 
Insulina Control glucémico Hiperglucemia, glucosa en orina Hipoglucemia 
Urapidilo, 
labetalol, esmolol... 
Control de la presión 
arterial y frecuencia 
cardiaca 
Hipertensión - 
Catecolaminas: 
adrenalina, 
noradrenalina, 
dobutamina 
Control de la  presión 
arterial y frecuencia 
cardiaca  
Disminución frecuencia 
cardiaca, hipotensión - 
Furosemida Oliguria Oliguria - 
Heparina Necesidad de anticoagulación TTPA normal TTPA alargado 
Midazolam, 
propofol, 
remifentanilo 
Sedación Sedación insuficiente Sedación profunda 
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situaciones se encuentra el control del dolor en pacientes no vigiles y el tratamiento 
antibiótico. En relación al tratamiento antibiótico es conocido que el retraso en la 
aplicación de pautas antibióticas adecuadas se traduce en mayor tasa de mortalidad, y por 
tratamiento adecuado se incluye la consecución de concentraciones adecuadas del 
antibiótico en el foco infeccioso como consecuencia de la administración de dosis 
suficientes (Power y cols. 1998; Hanes y cols. 2000; Kumar 2006). En estos casos las 
alteraciones farmacocinéticas deberían traducirse en variaciones en los regímenes de 
dosificación de los pacientes críticos con respecto a los pacientes “no críticos”, tanto en lo 
referente a las dosis de carga por alteración del Vd como a las de mantenimiento por 
alteración del Cl. Sin embargo en numerosas ocasiones esto no es así y las pautas 
posológicas están a menudo basadas en los hallazgos obtenidos de estudios realizados 
sobre pacientes no críticos. En este sentido existen ejemplos concretos referidos a varios 
betalactámicos en los que la aplicación de las pautas estándar de administración a 
pacientes críticos sin deterioro renal estaban asociadas a concentraciones plasmáticas de 
dichos antibióticos inadecuadamente bajas al final del intervalo de administración 
(Lipman y cols. 1999; Hanes y cols. 2000; Mehrotra y cols. 2004; Conil y cols. 2006). 
Estos hallazgos fueron particularmente importantes en pacientes que presentaban “estados 
hipercinéticos” con valores de Clcr por encima del valor fisiológico, lo cual incrementa la 
probabilidad de fracaso terapéutico.  
Por tanto, los posibles factores que condicionan la variabilidad en la respuesta 
terapéutica justifican la necesidad de individualizar los tratamientos adaptándolos a las 
características de cada paciente, tendiendo en cuenta tanto la dosis y forma de 
administración como las características de disposición que, como hemos visto, dependen 
tanto del Vd como del metabolismo y excreción a nivel tanto hepático como renal. 
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1.2 ANATOMÍA Y FUNCIONALISMO RENAL 
La compleja estructura renal, permite realizar a este órgano par numerosas 
funciones, entre las que destaca la función excretora a través de la formación de la orina. 
Dicha función permite mantener una adecuada homeostasis del organismo y constituye la 
mayor vía de eliminación de fármacos y sus metabolitos hidrosolubles. 
La eliminación de fármacos del torrente sanguíneo es posible gracias a que los 
riñones reciben entre el 20-25% del gasto cardiaco que asegura un gran flujo sanguíneo 
renal (FSR), lo cual permite mantener unas adecuadas presiones glomerulares que 
favorecen la filtración del plasma sanguíneo a nivel renal. En condiciones normales dicha 
presión de filtración es máxima a la entrada de la unidad de sangre en el capilar 
glomerular y va descendiendo a lo largo del mismo hasta que la filtración cesa antes de 
que la unidad de sangre haya recorrido la totalidad del capilar. Por lo tanto, existe una 
reserva fisiológica para poder filtrar más cantidad de solutos que depende de múltiples 
factores que se exponen más adelante (Maddox y cols. 1991; Fernández y cols. 1994; 
Cameron y cols. 1992). En un adulto sano la capacidad de filtración de los riñones, es 
decir, la filtración glomerular (FGR) es del orden de 120mL/min (170 L/día) (Newall 
1991), que representa un 20% del plasma que pasa por los glomérulos. Posteriormente, el 
filtrado sufre procesos de reabsorción y secreción tubular quedando tan sólo como orina 
alrededor de 1.2 L. 
Por tanto, la FGR es la primera etapa en la eliminación de fármacos vía renal y ha 
sido utilizada clásicamente como medida de la función renal para el ajuste de la 
dosificación y prevenir la toxicidad en caso de deterioro renal. Sin embargo ha sido 
escasamente destacado el hecho de que puedan existir situaciones en las que exista un 
aumento de la FGR que puedan conducir a una mayor eliminación de fármaco y por tanto 
se pueda exponer al paciente a una situación potencial de fracaso terapéutico. 
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1.2.1 BREVE RECORDATORIO DE LA ANATOMÍA RENAL 
1.2.1.1 Estructura de la nefrona 
Las nefronas constituyen la unidad estructural y funcional del riñón. Cada riñón 
posee aproximadamente 1.2 millones de nefronas con forma tubular. Comienzan en la 
cápsula de Bowman, que es una esfera invaginada en cuyo interior se aloja una red de 
capilares que constituyen el glomérulo (Figura 7). La cápsula de Bowman se continúa con 
el túbulo proximal, cuya parte inicial se enrolla múltiples veces (pars convulta) y luego se 
hace recto al penetrar en la corteza (pars recta). El túbulo proximal se continúa con el asa 
de Henle, con un segmento descendente delgado que se dirige hacia la médula renal y 
otro segmento ascendente dirigido hacia la corteza renal que aumenta de diámetro al 
alcanzar la corteza externa. El segmento ascendente del asa de Henle se continúa con el 
túbulo contorneado distal, cuyas células de la región que contacta con la arteriola aferente 
forman la mácula densa, para desembocar en un túbulo colector que es común a varias 
nefronas (Figura 8). Por último, en la médula renal varios tubos colectores se unen para 
formar los conductos de Bellini que desembocan en un cáliz menor y de ahí a la pelvis 
renal, uréter y vejiga. 
En el glomérulo la sangre capilar está separada del filtrado por tres capas: la célula 
endotelial fenestrada del capilar, la membrana basal glomerular (MBG) y el epitelio de la 
pared de la cápsula de Bowman. Las células del endotelio capilar poseen poros de 500 a 
1000 Å que permiten el paso de todas las sustancias de la sangre, mientras que la MBG 
actúa como filtro semipermeable impidiendo el paso de elementos formes y proteínas de 
elevado y medio peso molecular. Además, el epitelio de la cápsula de Bowman está 
constituido por células llamadas podocitos que se interdigitan formando rendijas 
rectangulares de 40 x 140 Å que dificultan el paso de las proteínas de menor tamaño 
como la albúmina, tanto por tamaño como por la carga negativa de sus glucoproteínas 
(Fernández y cols. 1994). Por último, las células mesangiales están situadas en la región 
central del glomérulo, entre los capilares. Presentan la capacidad de fagocitar 
macromoléculas que atraviesan el endotelio y capacidad reguladora de la hemodinámica 
glomerular, gracias a las propiedades contráctiles de sus prolongaciones situadas entre los 
podocitos, de manera que al disminuir su superficie, disminuye el flujo sanguíneo 
glomerular (Cachofeiro y cols. 1999). 
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Figura 7. Estructura glomerular 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.1.2 Microvascularización de la nefrona  
Las nefronas se encuentran irrigadas por un circuito vascular que permite el 
intercambio entre la sangre y la nefrona (Figura 8). 
El glomérulo está constituido por una red de capilares entre dos arteriolas, una 
aferente y otra eferente, donde se produce la filtración del plasma sanguíneo. La sangre 
penetra en el glomérulo procedente de la arteriola aferente, a la cual llega a través de la 
arteria renal, y sale del glomérulo a través de la arteriola eferente hacia los capilares 
peritubulares. Ambas arteriolas modulan una brusca caída de presión hidrostática a lo 
largo del glomérulo.   
La arteriola eferente, forma en las nefronas corticales una red capilar 
anastomosada que envuelve los túbulos de la nefrona constituyendo la red capilar 
peritubular, mientras que en las nefronas yuxtamedulares, además de formar los capilares 
peritubulares forma también vasos capilares rectos paralelos al asa de Henle denominados 
vasa recta. Por último, la sangre pasa a través de los capilares peritubulares por vénulas y 
venas hasta llegar a una vena renal.  
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Figura 8. Estructura y microvascularización de la nefrona. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.2 FUNCIÓN RENAL GLOMERULAR 
1.2.2.1 Fisiología: factores condicionantes de la filtración glomerular  
La filtración glomerular viene determinada por la Ley de Starling según la 
siguiente ecuación:  
    FGR=Puf x K x S 
 donde  FGR es la tasa de filtración glomerular, Puf es la presión de ultrafiltración, 
K representa la permeabilidad de la pared capilar y S es la superficie de filtración. 
La presión de ultrafiltración es la diferencia de presiones resultante entre la 
presión hidrostática y la presión oncótica. La presión hidrostática es la presión que ejerce 
la sangre a su paso por el capilar, y actúa favoreciendo la filtración, mientras que la 
presión oncótica es la que ejercen las proteínas del plasma y se opone a la filtración 
(Cameron y cols. 1992).  
Los mecanismos reguladores de la FGR ejercen su efecto sobre la Ley de Starling. 
Uno de los más importantes es el flujo sanguíneo renal y por tanto, el flujo plasmático 
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renal (FPR) que depende del hematocrito (Fernández y cols. 1994; Cachofeiro y cols. 
1999). Uno de los principales factores que modifican el FSR es el gasto cardíaco, que 
asegura un gran flujo sanguíneo renal (FSR), lo cual permite mantener unas adecuadas 
presiones glomerulares que favorecen la filtración del plasma sanguíneo a nivel renal. 
Otros mecanismos se deben a una serie de sustancias vasoactivas, fundamentalmente 
eicosanoides, neurotransmisores y hormonas que actúan sobre las células del mesangio, 
produciendo cambios en la superfice de filtración, y modificando el tono del músculo liso 
arteriolar renal. Así, una dilatación de la arteriola aferente produce un aumento del FSR y 
por tanto de la FGR, mientras que una constricción de la arteriola aferente produce lo 
contrario. El proceso inverso sucede si la constricción o dilatación es sobre la arteriola 
eferente (Cameron y cols. 1992; Cachofeiro y cols. 1999). 
En condiciones normales la presión de ultrafiltración es máxima a la entrada de la 
unidad de sangre en el capilar glomerular, y va descendiendo a medida que se produce la 
ultrafiltración debido al incremento de la presión oncótica secundario a la pérdida de 
líquido plasmático, hasta lograrse un equilibrio de presiones, punto en el que la 
ultrafiltración cesa. Este equilibrio se logra antes de que la unidad de sangre haya 
recorrido la totalidad del capilar glomerular, por lo que existe una reserva fisiológica para 
poder filtrar más cantidad de solutos (Fernández y cols. 1994; Cameron y cols. 1992; 
Maddox y cols. 1991). En el caso de un incremento en el FPR, la presión oncótica se 
eleva más lentamente y tarda más tiempo en igualar a la presión hidrostática por lo que la 
filtración se produce en una mayor longitud del capilar glomerular, aumentando la FGR. 
Además un incremento del FPR a través de un aumento en la S, produce un aumento de la 
FGR. 
Por tanto, los factores que varíen la filtración glomerular serán aquellos que 
modifiquen el flujo plasmático renal como la actividad y la postura, la ingesta proteica, el 
gasto cardíaco, variaciones diurnas (la filtración aumenta un 25-30% por la tarde) y 
diversos estados fisiopatológicos que veremos a continuación.  
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1.2.2.2 Fisiopatología: alteraciones de la permeabilidad y de la filtración 
glomerular 
La enfermedad renal puede definirse en función del daño estructural y del grado 
de funcionamiento renal. 
La mejor medida de la permeabilidad o integridad glomerular es la determinación 
de albúmina en orina, que por encontrarse en pequeñas cantidades se conoce con el 
término de microalbuminuria. Concretamente, el mejor método es calcular el ratio 
albúmina/creatinina (IMAU) que minimiza las variaciones del flujo urinario (National 
Kidney Foundation S76-110, 2002; Koike y cols. 2004). Clásicamente, la 
microalbuminuria se utiliza para monitorizar la nefropatía diabética y se considera un 
factor importante de riesgo cardiovascular (Newall 1991), pero además, también existen 
otras situaciones de estrés en las cuales refleja un estado inflamatorio sistémico.  
El grado de funcionamiento renal puede ser valorado en función de la FGR que 
puede ser determinada por distintos métodos, de los cuales el más utilizado es el 
aclaramiento de creatinina (Clcr). Según la FGR, pacientes con valores menores de 60 
mL/min/1,73m2 se dice que presentan enfermedad crónica debido a que la reducción de la 
función a este nivel representa la mitad o menos de la FGR normal del adulto, mientras 
que valores entre 60 y 90 mL/min/1,73m2 representan una FGR descendida (National 
Kidney Foundation S46-75, 2002). Sin embargo, un cierto número de pacientes en 
diversas situaciones como son la diabetes mellitus, hipertensión esencial, obesidad o 
embarazo, pueden presentar niveles elevados de la FGR designados como hiperfiltración 
y que eventualmente pueden preceder al daño renal (Dehne y cols. 1999). Así, 
principalmente en monorrenos como mecanismo compensador del riñón ausente se 
produce un aumento del FSR, en diabéticos debido a la lesión del endotelio capilar, y en 
embarazadas secundario al estado de elevado gasto cardíaco que presentan y a los 
cambios hormonales, se ha observado un estado de filtración aumentado (superior a los 
120 mL/min/1,73m2). Además, en determinados grupos de pacientes como los hipertensos 
se ha observado una relación creciente entre la microalbuminuria y la hiperfiltración, 
mientras que en los pacientes diabéticos en la primera década de enfermedad, la FGR 
aumenta y la microalbuminuria permanece normal, pero a medida que la enfermedad 
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progresa, la microalbuminuria aumenta y la FGR comienza a disminuir hasta un estado de 
fallo renal crónico (Palatini y cols. 2005). 
El concepto de hiperfiltración glomerular no está claramente definido, y en 
condiciones normales en pacientes menores de 30 años la FGR puede alcanzar los 150 
mL/min/1,73m2. Sin embargo, podrían utilizarse para definir los niveles normales o 
incrementados de la FGR las variaciones superiores a los 30 mL/min/1,73m2 por encima 
del rango de valores que definen la FGR descendida (60 y 90 mL/min/1,73m2), 
considerándose una FGR normal entre 90-120 mL/min/1,73m2 e hiperfiltración >120 
mL/min/1,73m2 (Sunder-Plassmann y cols. 2004). 
1.2.2.3 Métodos de medición de la filtración glomerular  
Idealmente, la sustancia utilizada para determinar la FGR debe ser eliminada 
exclusivamente a través de la vía renal sólo por filtración a través del glomérulo. Por 
tanto, no debe sufrir procesos de reabsorción o secreción en los túbulos renales y no debe 
unirse de manera significativa a proteínas plasmáticas ni células sanguíneas. Además, 
tiene que ser sensible a los cambios debido a enfermedad o condiciones fisiológicas 
alteradas renales y no debe afectar a la función renal ni debe ser tóxico (Teett y cols. 
2003). 
La función renal en la práctica clínica puede estimarse utilizando sustancias 
endógenas o sustancias exógenas ajenas al organismo y que deben ser administradas. 
Entre las sustancias endógenas destaca la creatinina, de manera que la función renal se ha 
estimado utilizando únicamente la creatinina plasmática, mediante ecuaciones que 
utilizan la creatinina plasmática y parámetros antropométricos, de las cuales la más 
utilizada es la de Cockcroft-Gault, o mediante su aclaramiento o depuración a través del 
glomérulo renal. En los últimos años también se ha propuesto el uso de la cistatina C 
como sustancia endógena para determinar la función renal. La estimación de la función 
renal mediante el uso de sustancias exógenas se ha realizado a partir de su aclaramiento a 
través del glomérulo renal. 
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SUSTANCIAS EXÓGENAS 
El aclaramiento de inulina se ha utilizado como “gold standard” para determinar la 
FGR. La inulina presenta una serie de ventajas que la convierten en el mejor marcador 
para medir la FGR, pero a su vez presenta importantes inconvenientes que impiden que 
sea utilizada en la práctica clínica. Entre las ventajas figuran el que sólo es filtrada en el 
glomérulo y no sufre reabsorción o secreción tubular, que no se une a proteínas 
plasmáticas que impedirían su filtración y que no es catabolizada por las células tubulares 
renales. Sin embargo, su uso es limitado y no está implantada en la práctica clínica 
habitual debido a una serie de desventajas. Se trata de una sustancia exógena que debe ser 
administrada iv bien en bolos o en infusión hasta alcanzar el equilibrio estacionario, 
momento en el que debe ser monitorizada lo que requiere personal, tiempo y ocasiona 
molestias sobre el paciente. Además presenta una baja solubilidad que dificulta su 
administración y la mayoría de laboratorios clínicos no disponen de las técnicas para su 
determinación lo cual impide que pueda ser utilizada rutinariamente en la práctica clínica. 
(Robert y cols. 1993; Lamb y cols. 2005; Snider y cols. 1995; Conil y cols. 2007).  
También se han empleado para determinar la FGR isótopos radiactivos como 
51Cr-EDTA, 99mT-DTPA, Iotalamato o medios de contraste yodados como el iohexol. 
Sin embargo estos marcadores presentan menor seguridad debido a la exposición a la 
radiación, especialmente en niños y embarazadas o riesgo de alergias y anafilaxis. 
Además estos marcadores requieren también de técnicas como HPLC o Fluorescencia de 
rayos X para su determinación (Tett y cols. 2003). 
SUSTANCIAS ENDÓGENAS 
La creatinina es una sustancia endógena cuya concentración plasmática se 
mantiene bastante constante. No se une a las proteínas plasmáticas y filtra libremente en 
el glomérulo sin reabsorberse en los túbulos o metabolizarse a nivel renal. Sin embargo, 
presenta dos inconvenientes, su secreción a nivel tubular renal, por lo que se debe tener en 
cuenta que su aclaramiento puede sobreestimar el de inulina, (Cachofeiro y cols. 1999; 
Snider y cols. 1995) y que su producción depende de la masa muscular. A pesar de ello, la 
creatinina es el parámetro bioquímico más ampliamente utilizado en la práctica diaria 
- 22 - 
INTRODUCCIÓN 
debido a que no se tiene que administrar ninguna sustancia exógena al paciente, la 
sencillez en la obtención de las muestras y su fácil determinación en el laboratorio. 
Figura 9. Ciclo vital de la creatinina 
 
 
La cistatina C es una proteína de bajo peso molecular producida por todas las 
células nucleadas que es eliminada por filtración glomerular y no secretada en el túbulo. 
Se ha propuesto su concentración sérica como mejor método que la creatinina sérica para 
detectar la FGR reducida. Sin embargo su utilidad es controvertida puesto que los datos 
disponibles no confirman que sea más exacta y precisa puesto que existen trabajos en que 
los autores concluyen que no existen diferencias entre el uso de la creatinina y la cistatina 
respecto al ajuste de dosificación farmacológica (Schück y cols. 2004; O’Riordan y cols. 
2002; Van den Noortgate y cols. 2002), otros que sí predice mejor la función renal 
(Hermida y cols. 2006; Hallberg y cols. 2004; Hoppe y cols 2005) e incluso otros 
concluyen que es más útil que la creatinina sérica pero peor que el aclaramiento de 
creatinina (Uzun y cols. 2005). 
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1.2.2.4 Función renal en pacientes críticos 
La función renal alterada es una complicación frecuente en las unidades de 
pacientes críticos tal y como se observa en diferentes trabajos que muestran los valores de 
Clcr (National Kidney Foundation S46-75, 2002; Snider y cols. 1995; Robert y cols. 
1993; Sladen y cols. 1987). Se ha descrito que más del 35% de los pacientes críticos 
presentan fallo renal agudo severo (FRA) de origen multifactorial y deben someterse a 
tratamiento con terapias de reemplazo renal (Palevsky y cols. 2008). Así pues el FRA es 
una complicación común y severa que aumenta la morbi-mortalidad de los pacientes 
(Schetz 2007; Bagshaw y cols. 2007; Dehne 1999) incluso a largo plazo en pacientes que 
sobreviven tras un FRA (Macedo y cols. 2008; Schiffl y cols. 2008).  
Así pues se considera que la prevención del FRA es uno de los principales 
objetivos para mejorar el pronóstico de los pacientes críticos (Schetz 2007), por lo que 
existe abundante literatura publicada sobre la detección precoz del FRA (Shin y cols. 
1986; Goldstein 2007; Hoste y cols. 2006), indicaciones de tratamiento extracorpóreo o 
manejo de dicha complicación (Formica y cols. 2007; Liu y cols. 2006; Lameire y cols. 
2000; Palevsky y cols. 2008). 
En cuanto a la dosificación farmacológica, se debe tener en cuenta que como se ha 
expuesto anteriormente, los riñones juegan un papel fundamental en la detoxificación y 
eliminación de sustancias del organismo. Su deterioro o fallo, además de comprometer 
diversas funciones vitales, puede favorecer la acumulación de diversos fármacos o sus 
metabolitos. En este contexto, la estimación del Clcr como medida de la FGR en las 
unidades de pacientes críticos se ha realizado fundamentalmente para detectar el fallo 
renal y evitar la acumulación de fármacos y, por tanto su toxicidad, mediante la reducción 
de las dosis administradas. Así lo reflejan la mayoría de trabajos y revisiones publicadas 
sobre farmacocinética (Power y cols. 1998; Tett y cols. 2003; Martin y cols. 1990; 
Fukuoka y cols. 2008; Brown y cols. 1980; Dehne 1999; Fong y cols. 1995). 
Sin embargo, también puede darse el caso de que los pacientes críticos presenten 
niveles plasmáticos de fármaco excesivamente bajos para ser efectivos (Van Dalen y cols. 
1990). Conil y cols. (2006) exploraron los efectos de la función renal (Clcr) sobre las 
Cmin de la piperacilina en una serie de pacientes críticos. En su trabajo comentan que las 
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dosis estándar pueden resultar en niveles inadecuados al final del intervalo de 
dosificación en pacientes sin disfunción renal, tal y como se ha observado con otros B 
lactámicos (Lipman y cols. 1999; Hanes y cols. 2000, Mehrotra y cols. 2004) y que esto 
es particularmente importante en pacientes con “estados hipercinéticos” con “elevados 
Clcr” por encima del valor fisiológico. En este trabajo, los autores obtuvieron una gran 
variabilidad en los Clcr que llegaron a alcanzar 216 mL/min, y obtuvieron una clara 
asociación negativa entre las Cmin y el Clcr mediante regresión logarítmica. Las Cmin de 
los politraumatizados fueron menores que en los pacientes sin trauma. Se observó una 
gran variabilidad conduciendo a niveles subterapéuticos en muchos pacientes 
incrementando la probabilidad de fallo terapéutico. Por tanto, además de la función renal 
descendida o FRA clásicamente estudiado en los pacientes críticos, también es posible 
que algunos de dichos pacientes presenten una FGR elevada, de manera que cualquier 
incremento del Clcr podría potenciar la eliminación renal de fármacos. 
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1.3 PARACETAMOL COMO ANALGÉSICO 
1.3.1 FARMACODINAMIA 
El paracetamol es el antipirético y analgésico habitual en situaciones de fiebre y/o 
dolor leve-moderado. Se utiliza desde su comercialización en 1950, aunque su primer uso 
documentado se atribuye a Von Mring en 1893. Es un fármaco con posible acción tanto 
periférica como central que contribuye al establecimiento de una analgesia correcta sin 
alteración del tránsito intestinal, sin acción depresora del grado de consciencia que 
permita una rápida recuperación del nivel de alerta y de las funciones fisiológicas y sin 
producir náuseas ni vómitos, por lo que presenta efectos secundarios mínimos (Dahl y 
cols. 2000).  
1.3.1.1 Mecanismo de acción 
El paracetamol es un fármaco que presenta actividad analgésica y relativa 
inocuidad para la mucosa gástrica, con prácticamente nula actividad antiinflamatoria y 
antiagregante probablemente por su capacidad de estimular la síntesis de prostaglandinas 
(PG) en mucosa gástrica, no modificarla en pulmón y plaquetas o inhibirla 
moderadamente en el Sistema Nervioso Central (SNC). 
Sin embargo, el mecanismo de acción del paracetamol no se conoce claramente. 
No actúa a nivel de receptores específicos como los opioides ni comparte con los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) la capacidad de inhibir las ciclooxigenasas 
(COX) periféricas (Bonnefont y cols. 2003; Bannwarth y cols. 1992). 
Aunque el mecanismo de acción analgésico del paracetamol es aún objeto de 
debate, cada vez son más los datos que hablan de una acción sobre el SNC de manera que 
su efecto analgésico es probablemente dependiente de la cantidad de fármaco activo que 
alcanza el SNC (Rømsing y cols. 2002). 
Uno de los principales mecanismos de acción que se baraja sobre el paracetamol 
es su actuación a nivel de las COX. Durante los últimos años se ha puesto de manifiesto 
la existencia de diferentes isoformas de la COX (Dahl y cols. 2000; Botting y cols. 2000). 
La COX-1 es la forma constitutiva de la homeostasis normal y se encuentra expresada en 
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tejidos como el estómago o riñón mientras que la COX-2 es inducible. Durante la 
inflamación la COX-2 es inducida produciendo elevados niveles de prostanoides, 
mientras que los niveles de COX-1 permanecen inalterados. Aunque en principio se pensó 
que la COX-2 era un enzima únicamente inducible, más tarde se descubrió que también se 
encuentra presente en condiciones fisiológicas en muchos sistemas, incluido el SNC y el 
riñón (Dahl y cols. 2000; Koppert y cols. 2004). Chandrasekharan y cols. (2002) 
identificaron y caracterizaron la COX-3, generada a partir del mismo gen que codifica la 
COX-1, y que se encuentra en cerebro, médula espinal y corazón. 
El paracetamol no tiene capacidad de inhibir las COX-1 y 2 pero sí la COX-3, que 
por su localización cerebral y espinal parece estar implicada en su efecto antipirético y 
analgésico. En este sentido la alta actividad inhibidora de la síntesis de PG en cerebro y 
prácticamente nula en estómago podría explicarse por la existencia de una diferente 
expresión de COX-3 frente a COX-1 y 2. De esta forma una mayor proporción relativa de 
COX-3 en un tejido concreto sería determinante para que el paracetamol inhibiera la 
síntesis de PG (Chandrasekharan y cols. 2002). 
A pesar de estos hallazgos algunos autores sugieren que la interacción del 
paracetamol con COX-3 está lejos de ser relevante, aunque sí hay evidencias de que actúe 
a nivel de las vías descendentes serotonérgicas (Gram y cols. 2005). Se ha observado una 
disminución de su actividad analgésica cuando se produce una lesión en las vías 
serotonérgicas bulboespinales o cuando se administran antagonistas de los receptores 
serotonérgicos. Por otro lado, la administración aguda de paracetamol origina un 
incremento de las concentraciones de serotonina en varias regiones cerebrales: córtex 
posterior, hipocampo, hipotálamo, cuerpo estriado y tronco cerebral. Este incremento 
podría poner en marcha las vías descentendes serotonérgicas bulboespinales que inhiben 
la transmisión nociceptiva en la médula espinal (Bonnefont y cols. 2003). 
El paracetamol se relaciona con el funcionamiento serotonérgico a otros niveles. 
Así tras tratamiento agudo con paracetamol se observa disminución de receptores 5HT2A 
(Terman y cols. 2003), hecho compatible con la activación de las vías serotonérgicas 
inhibidoras descendentes, e interacción con receptores 5HT3 (Micó 2003) puesto que la 
administración de antagonistas 5HT3 (Tropisetrón) contrarresta la acción analgésica de 
paracetamol. 
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Además diferentes estudios sugieren que el paracetamol podría presentar actividad 
a nivel de diferentes vías como son el sistema noradrenérgico, glutamato u óxido nítrico 
sintetasa así como presentar un efecto sinérgico con el sistema opiode, puesto que la 
administración de dosis subanalgésicas de morfina y paracetamol producen efecto 
antinociceptivo que permite reducir de la dosis de opiodes, minimizando sus efectos 
secundarios (Feria y cols. 2004; Flórez 2003; Clement y cols. 2005). 
 
1.3.2 TOXICIDAD 
El paracetamol no presenta actividad antiplaquetaria ni riesgo de gastrotoxicidad 
(Micó 2003) y presenta un bajo riesgo de reacciones adversas graves. Su uso es muy 
generalizado debido al amplio margen de tolerabilidad en su uso según las indicaciones, 
que se vio inalterado por el descubrimiento en 1966 del riesgo de hepatotoxicidad en caso 
de sobredosis. 
El perfil de toxicidad del paracetamol cuando se consumen elevadas dosis en un 
corto espacio de tiempo, está bien caracterizado (Rumack y cols. 2002; Gelotte y cols. 
2007). Los mecanismos exactos que intervienen en la hepatotoxicidad no están 
completamente elucidados y existen diferentes factores que contribuyen a la 
hepatotoxicidad (James y cols. 2003). 
El principal responsable de la toxicidad hepática parece ser una pequeña fracción 
de paracetamol convertida principalmente por la isoforma 2E1 del citocromo P-450 
mediante oxidación en un metabolito alquilante altamente reactivo, N-
acetilbenzoquinoneimida (NAPB) (Forrest y cols. 1982; Baños y cols 2006). La 
producción del metabolito NAPB depende de la actividad de los enzimas microsomales y 
en muchas especies el potencial hepatotóxico aumenta si estos enzimas son estimulados 
con un pretratamiento con inductores como puede ser la nicotina (Prescott 1983; Baños y 
cols 2006). En situación normal este metabolito es rápidamente inactivado por 
conjugación con glutation reducido y excretado en orina conjugado con cisteína y ácido 
mercaptúrico.  
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Figura 10. Metabolismo del paracetamol y formación de metabolitos tóxicos 
 
 
La toxicidad hepática aparece cuado la velocidad de formación del metabolito 
NAPB excede la velocidad máxima de síntesis de glutation hepático. Entonces el 
glutation es depleccionado y el exceso de metabolito se une covalente e irreversiblemente 
a aminoácidos de proteínas vitales hepáticas. Aunque existe una considerable variabilidad 
en la susceptibilidad a la hepatotoxicidad, existe una relación directa entre la deplección 
de glutation, la unión covalente de paracetamol y el daño hepático. (Prescott 1983; 
Forrest y cols. 1982). Así pues, la disponibilidad de glutation es crucial para la 
hepatotoxicidad del paracetamol, comenzando la unión covalente y la necrosis cuando los 
niveles se reducen al 20-30% (Prescott 1983).  
El glutation no es capaz de penetrar en las células, por lo que su administración no 
es efectiva en la prevención de la hepatotoxicidad. Sin embargo, compuestos sulfhidrilo 
precursores del glutation como cisteína, N-acetilcisteína, cisteamina, y metionina 
previenen la unión covalente y la necrosis hepática producida por el NAPB, 
probablemente debido a que la síntesis de glutation está limitada por la disponibilidad de 
aminácidos que contengan sulfuro. La N-acetilcisteína iv es muy efectiva en la 
prevención del daño hepático, fallo renal y muerte después de una sobredosis de 
paracetamol y se considera el tratamiento de elección (Prescott 1983; Forrest y cols. 
1982). 
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La sobredosis aguda de paracetamol suele valorarse a partir de las concentraciones 
sanguíneas del mismo. Según Prescott (1983) o Forrest y cols. (1982) tomando como 
referencia una gráfica semilogarítmica que relacione la concentración de paracetamol con 
el tiempo, cuando un paciente presenta concentraciones por encima de la línea que une los 
puntos de 200 µg/mL a las 4h y 30 µg/mL a las 15h la probabilidad de desarrollar un daño 
hepático severo con AST y ALT por encima de 1000 UI/L es aproximadamente del 60%. 
Cuando estas concentraciones se sitúan por encima de la línea que une los puntos de 300 
µg/mL a las 4h y 45 µg/mL a las 15h la probabilidad es del 90%. 
Existen escasos estudios respecto de las dosis máximas toleradas. Sin embargo, la 
revisión de Prescott (1983) establece como dosis máxima 10-15 g administrados en una 
sola toma de manera puntual. Respecto al peso comentan que dosis puntuales en una sola 
toma por debajo de 125 mg/Kg no producen daño hepático, mientras que la incidencia y 
severidad de toxicidad hepática parece comenzar a partir de 250 mg/kg. 
Así pues, la hepatotoxicidad parece producirse en presencia de deplección 
hepática de glutation y con dosis tan elevadas por encima de las terapéuticas que sólo se 
produce fundamentalmente por intoxicación aguda accidental, suicidio, administración de 
fármaco durante intoxicación etílica o con otros agentes hepatotóxicos (Benson y cols. 
2005; Graham y cols. 2005). La existencia de disfunción hepática puede dar lugar a 
acumulación de paracetamol a un menor metabolismo de primer paso hepático, lo que 
obliga a extremar las precauciones para evitar sobredosis relativas que puedan producir 
toxicidad hepática (El-Azab y cols. 1996). 
Existen otros efectos adversos menores asociados a la administración de 
paracetamol en su formulación parenteral, que incluyen somnolencia o sedación, náuseas, 
mareos, ardor, dispepsia y diarrea, con una incidencia de prurito, náuseas y vómitos 
inferior a la observada con los narcóticos opioides como la morfina. La incidencia de 
reacciones adversas no presenta diferencias con placebo y no se han apreciado efectos 
adversos graves (Flouvat y cols. 2004). 
Su uso a las dosis recomendadas no se ha asociado a alteraciones de la función 
glomerular o tubular renal (Berg y cols. 1990), y el riesgo de nefrotoxicidad en caso de 
sobredosis de paracetamol es bastante menor que el riesgo de toxicidad hepática. 
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1.3.3 FARMACOCINÉTICA 
El paracetamol es una molécula poco hidrosoluble y moderadamente liposoluble, 
lo que le permite atravesar con cierta facilidad las membranas biológicas. Por este motivo 
se absorbe con relativa facilidad y rapidez y pasa bien la barrera hematoencefálica.  
Es probable que el efecto analgésico del paracetamol iv dependa de la velocidad y 
la cantidad de fármaco activo que alcanza el SNC, lugar donde se produce su efecto 
analgésico (Piguet y cols. 1998). De ahí la importancia de que con paracetamol iv se 
alcancen concentraciones plasmáticas máximas más elevadas que las que se logran con la 
forma oral, circunstancia que permite que cantidades más altas de paracetamol atraviesen 
la barrera hematoencefálica. 
El paracetamol penetra rápidamente en LCR puesto que presenta un mecanismo de 
acción central, al menos parcial. Tras administración de 2g de propacetamol, las 
concentraciones máximas de fármaco en  LCR se consiguen a las 4h, y a partir de ese 
momento (4-12h) las concentraciones medias de paracetamol son más elevadas en LCR 
que en plasma. El retraso entre el máximo de concentración en plasma y el efecto 
analgésico es consistente con el tiempo que tarda en alcanzar la máxima concentración en 
LCR (Bannwarth y cols. 1992). 
Después de la administración iv en individuos sanos la curva concentración 
plasmática-tiempo es multiexponencial y presenta una semivida de la fase de disposición 
inicial corta (3-19 min), por lo que se distribuye con facilidad y rapidez a la mayoría de 
los tejidos y líquidos orgánicos. El volumen de distribución varía entre 69 y 75L (Fluvat y 
cols. 2004; Flórez 2003). No se une prácticamente a proteínas plasmáticas, aunque con 
concentraciones tóxicas lo hace en un 15-20% 
En cuanto a la eliminación, el paracetamol presenta una semivida de eliminación 
entre 120-180 min y un aclaramiento plasmático total de 280-350 mL/min (Fluvat y cols. 
2004; Flórez 2003). Se metaboliza extensamente por lo que desaparece del plasma por 
biotransformación y, en la literatura se describe que el 85-95% de la dosis terapéutica se 
excreta en orina en 24h del siguiente modo: un 55-60% conjugado con glucurónico, un 
30% conjugado con sulfato, un 4% con cisteína y un 4% con mercaptúrico. Una pequeña 
fracción es convertida mediante oxidación por el citocromo P-450, principalmente por su 
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isoforma 2E1, en un metabolito alquilante altamente reactivo, N-acetilbenzoquinoneimida 
(NAPB) (Forrest y cols. 1982; Baños y cols 2006). En orina se elimina también una 
fracción de la dosis inalterada (hasta un 6%) (Baños y cols 2006). 
Figura 11. Metabolismo del paracetamol 
 
CYP: Citocromo P-450 
 
1.3.4 FORMULACIÓN PARENTERAL 
El paracetamol es un analgésico seguro y eficaz utilizado principalmente vía oral 
pero que ha demostrado una biodisponibilidad incompleta y dependiente de la dosis 
(Rawlins y cols. 1977). Sin embargo cuando la administración oral no era posible o en 
situaciones de dolor agudo donde se requería una rápida analgesia su utilidad estaba 
limitada por su pobre solubilidad y su inestabilidad en solución acuosa, por lo que se ha 
investigado su uso como tratamiento iv. Por modificación química se desarrolló el 
propacetamol, un profármaco soluble disponible para administración iv que en plasma es 
rápidamente hidrolizado por esterasas plasmáticas, de forma que 2g de propacetamol 
producen 1g de paracetamol. 
Desde que fue comercializado hace aproximadamente quince años, el 
propacetamol ha demostrado su seguridad y eficacia para el manejo a corto plazo del 
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dolor agudo postoperatorio de intensidad media-moderada. Además el efecto ahorrador de 
morfina (hasta un 46%) (Peduto y cols. 1998), ha confirmado la utilidad del propacetamol 
como fármaco complementario a los opioides en el manejo del dolor postoperatorio 
(Peduto y cols. 1998; Rømsing y cols. 2002; Dahl y cols. 2000; Sinatra y cols. 2005). 
Recientemente, se desarrolló una nueva solución de paracetamol para inyección 
(Perfalgan®) sobre la cual existen escasos estudios. El paracetamol insoluble en agua se 
solubilizó por adición de compuestos hidrofílicos sin adición de surfactantes. Para evitar 
la hidrólisis en 4-aminofenol, se usaron tampones para mantener la solución con un pH 
neutral. Para preservar la solución de la oxidación se añadió un antioxidante (cisteína), su 
proceso de producción fue libre de oxígeno y se envasó en un frasco de cristal (Flouvat y 
cols. 2004; Sinatra y cols. 2005, Moller y cols. 2005, Depré y cols. 1992). 
Esta nueva formulación iv de paracetamol ha demostrado bioequivalencia con una 
concentración doble de propacetamol (Depré y cols. 1992), por lo que los resultados 
terapéuticos esperables con propacetamol o paracetamol iv deben ser totalmente 
superponibles. De hecho el perfil farmacocinético de dosis de 1g de paracetamol en 
solución para inyección iv y de 2g de propacetamol administrado iv en voluntarios sanos 
fue totalmente superponible en cuanto a perfil de concentraciones, semivida de 
eliminación, depuración, tiempo de permanencia en plasma, volumen de distribución, 
etc., sin diferencias notables en la tolerabilidad de los dos tratamientos, y en el tipo de 
reacciones observadas, a excepción de mayor incidencia de dolor local a la inyección tras 
administración del profármaco (Flouvat y cols. 2004; Sinatra y cols. 2005). 
La nueva formulación iv con un mejor perfil de tolerabilidad local y condiciones 
asépticas de preparación y administración ha ampliado su utilización en las nuevas áreas 
de procedimientos invasivos, en la atención médica urgente pre hospitalaria y áreas de 
pacientes críticos, además del ámbito quirúrgico (Margarit 2006). 
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1.3.5 PARACETAMOL EN PACIENTES CRÍTICOS 
En voluntarios sanos o en diversas situaciones clínicas, entre las que destaca el 
dolor postoperatorio, el paracetamol en monoterapia ha demostrado eficacia en el control 
del dolor (Koppert y cols. 2004; Beaulieu 1994; Cuignet y cols. 2004; Delbos y cols. 
1995; Peduto y cols. 1998; Hernández-Palazón y cols. 2001). Asociado a otros fármacos 
como los AINEs, los opioides o técnicas de anestesia locorregional también ha mostrado 
eficacia con buena tolerabilidad en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio y el 
dolor agudo no quirúrgico (Rømsing y cols. 2002; Fletcher y cols. 1997; Hiller y cols. 
2004; Verchère y cols. 2002; Varrassi y cols. 1999; Delbos y cols. 1995), y ha 
demostrado un efecto ahorrador de morfina con disminución de sus efectos adversos  
(Peduto y cols. 1998; Rømsing y cols. 2002; Dahl y cols. 2000; Sinatra y cols. 2005). 
En pacientes críticos existen escasos estudios sobre el paracetamol, tras 
administración de forma oral (Schulman y cols. 2005; Henker y cols. 2001; Boyle y cols. 
1997) o tras administración de forma parenteral (Hersch y cols. 2008; Cruz y cols. 2002; 
Poblete y cols. 1997; Mackenzie y cols. 2000). Además, no se ha estudiado su efecto 
analgésico sino que se ha estudiado pincipalmente su efecto antipirético con resultados 
controvertidos tras administración de dosis habituales. Así los trabajos de Hersch y cols. 
(2008), Cruz y cols. (2002) y Boyle y cols. (1997) demostraron una disminución de la 
temperatura mientras que Poblete y cols. (1997) y Henker y cols. (2001) no. Además, en 
pacientes críticos el paracetamol parece causar un efecto hipotensor (Hersch y cols. 2008; 
Cruz y cols. 2002; Boyle y cols. 1997). 
A pesar de la escasez de estudios en pacientes críticos, su uso se ha generalizado 
tras la comercialización de la formulación parenteral debido a la posibilidad de potenciar 
el efecto analgésico al administrar fármacos con distintos mecanismos de acción y/o vías 
de administración, así como por la posibilidad de reducir las dosis administradas, y por 
tanto, las reacciones adversas. 
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2 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
  
 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Históricamente el estudio de la función renal en pacientes críticos se ha focalizado 
en la insuficiencia renal (Power y cols. 1998), y las modificaciones sobre dosificación de 
fármacos en la reducción de la dosis acorde con el grado de dicho deterioro (Álvarez y 
cols. 2001). Sin embargo, algunos pacientes críticos como pueden ser los pacientes 
politraumatizados pueden presentar un estado hiperdinámico manifestado por un índice 
cardíaco elevado (Shoemaker 1996; Brown y cols. 1980) por lo que en teoría se podrían 
comportar como las mujeres embarazadas y podrían presentar el proceso de hiperfiltración, 
hecho que apenas ha sido destacado en la literatura. Además, está descrito que tras el 
desarrollo de un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica secundario al traumatismo se 
produce un aumento de la permeabilidad capilar glomerular caracterizado por la presencia 
de microalbuminuria (Sarti y cols. 2001; De Gaudio y cols. 1999), lo que podría facilitar 
aún más el aclaramiento de sustancias por vía renal. Por tanto, en caso de hiperfiltración 
glomerular podría existir un mayor aclaramiento de sustancias por vía renal, por lo que 
habría que revisar si es necesario aumentar la dosificación de los fármacos o de lo 
contrario se correría el riesgo de infradosificar a los pacientes. La importancia de este 
hecho hace necesaria la realización de un estudio que determine en qué grado se produce el 
fenómeno de hiperfiltración en pacientes críticos y conocer las características de los 
pacientes que la presentan, así como el estudio de asociación entre la función renal y los 
parámetros cinéticos de eliminación de un fármaco para, en caso necesario, calcular una 
dosificación más ajustada a las necesidades de estos pacientes.  
El paracetamol con formulación iv se utiliza de forma habitual y generalizada en la 
Unidad de Reanimación de Albacete tanto como antipirético como adyuvante analgésico 
para el control del dolor agudo postquirúrgico y postraumático. Aunque de eliminación 
mayormente hepática, ya se ha comentado que presenta también un porcentaje de 
eliminación de forma inalterada vía renal que permitiría relacionar la hiperfiltración 
glomerular con una posible infradosificación del fármaco. Por tanto la existencia de la 
asociación entre la FGR y la eliminación del paracetamol vía renal o la variación de su 
aclaramiento renal podrían ser utilizados para valorar la eliminación renal de fármacos 
puesto que dicha asociación aún sería mayor en fármacos de predominante eliminación 
renal.  
Existe una apreciación clínica en la Unidad de Reanimación de que la pauta 
estándar de paracetamol de 1g/6h es escasamente eficaz. En este sentido existen escasos 
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estudios sobre el paracetamol realizados sobre pacientes críticos, y en ellos se observa que 
su capacidad antipirética es controvertida (Hersch y cols. 2008; Cruz y cols. 2002; Boyle y 
cols. 1997; Poblete y cols. 1997; Henker y cols. 2001). En otro tipo de pacientes, los 
estudios sobre dicho fármaco son abundantes previos a la aparición de la nueva 
formulación iv pero escasos con la nueva formulación, los cuales se basan en individuos 
sanos, por lo que consideramos conveniente realizar un estudio farmacocinético en 
pacientes críticos y valorar si la presencia de la HF podría influir sobre su farmacocinética. 
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3 OBJETIVOS 
 
  
 
OBJETIVOS 
3.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR EN PACIENTES 
CRÍTICOS  
3.1.1 PRINCIPAL 
Determinar la frecuencia de pacientes que presentan hiperfiltración glomerular a la 
mañana siguiente de su ingreso en una Unidad de Pacientes Críticos. 
 
3.1.2 SECUNDARIOS 
PRIMERO.-Estudiar la asociación de la hiperfiltración glomerular con factores 
clinicobiológicos. 
SEGUNDO.-Describir la evolución de la hiperfiltración glomerular y aclaramiento 
de creatinina durante la primera semana de ingreso. 
TERCERO.-Determinar la frecuencia de pacientes con microalbuminuria a la 
mañana siguiente de su ingreso en una Unidad de Pacientes Críticos.  
CUARTO.-Estudiar la asociación de la hiperfiltración glomerular con la 
microalbuminuria. 
QUINTO.- Comparar la función renal medida con la fórmula del aclaramiento de 
creatinina con la función renal estimada a partir de la creatinina plasmática y las fórmulas 
de Cockcroft-Gault, Jelliffe y MDRD. 
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3.2 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y 
FARMACOCINÉTICA DEL PARACETAMOL 
INTRAVENOSO EN PACIENTES CRÍTICOS  
3.2.1 PRINCIPAL 
Conocer la asociación entre la función glomerular renal estimada mediante el 
aclaramiento de creatinina y los parámetros farmacocinéticos del paracetamol intravenoso 
en pacientes críticos politraumatizados. 
 
3.2.2 SECUNDARIOS 
PRIMERO.- Estudio farmacocinético del paracetamol intravenoso en pacientes 
críticos politraumatizados. 
SEGUNDO.- Evaluar las concentraciones plasmáticas obtenidas con la pauta 
posológica estándar y calcular una nueva pauta teórica de dosificación en dosis múltiples e 
infusión continua que optimice las concentraciones plasmáticas en pacientes críticos 
politraumatizados. 
TERCERO.- Evaluar las concentraciones plasmáticas del paracetamol obtenidas 
mediante la aplicación clínica de una pauta de administración en infusión continua y 
estimar la eficacia en base al consumo asociado de opioides, toxicidad en base al perfil de 
transaminasas y coste asociado a dicha pauta.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR EN PACIENTES 
CRÍTICOS.  
4.1.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes ingresados en la Unidad de 
Reanimación del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. 
 
4.1.2 ASPECTOS ÉTICOS 
El estudió contó con la aprobación del Comité Ético y de Investigación Clínica del 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, y todos los pacientes o en su defecto 
familiares, autorizaron de forma verbal o escrita su participación en el estudio. 
 
4.1.3 PACIENTES 
4.1.3.1 Tamaño muestral 
Se calculó un tamaño muestral de 89 pacientes en base al objetivo principal: 
frecuencia de pacientes que presentan hiperfiltración glomerular a la mañana siguiente de 
su ingreso. 
El tamaño muestral se calculó a partir de una incidencia de hiperfiltración 
glomerular del 10%, que se estimó como la menor posible a partir de los resultados de 
Sladen y cols. (1987) (10,5%) y Robert y cols. (1993) (15%) y en base a que en la Unidad 
de Reanimación ingresan alrededor de unos 1000 pacientes/año. La precisión del estudio se 
fijó en 5% y el nivel de confianza en 90% (probabilidad de que el resultado±precisión 
cubra el valor verdadero).  
La fórmula utilizada fue la siguiente (Velasco y cols. 2002): 
N=(Zα)2*incidencia HF*(1-incidencia HF)/precisión2
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Donde Zα es la distancia de la media del valor de significación propuesto y se 
obtiene de tablas de distribución normal de probabilidades (en este caso α=0,1 y le 
corresponde Z=1,64). 
Cuando la población de estudio es menor de 5000 se considera que es una 
población finita y se aplica una corrección en base a la siguiente fórmula: 
N`=n/1+(n/población)   
Donde n es el tamaño muestral calculado con la fórmula anterior. 
4.1.3.2 Muestra 
La muestra estuvo constituida por pacientes críticos que se incluyeron en el estudio 
de forma secuencial según su ingreso en la Unidad de Reanimación hasta completar el 
número de sujetos que indicó el cálculo del tamaño muestral.  
Cada paciente fue estudiado un máximo de 7 días mientras permaneció en la 
Unidad de Reanimación. 
4.1.3.3 Criterios de exclusión 
No se incluyeron en el estudio los pacientes que presentaban alguna de las 
siguientes características: 
• Ser menor de edad. 
• Estar sometidos a técnicas de reemplazo renal en el momento de la recogida de la 
primera muestra de orina. 
• No ser portador de sonda vesical. 
• No dar consentimiento para participar en el estudio. 
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4.1.4 FUENTES DE INFORMACIÓN Y RECOGIDA DE DATOS  
La información demográfica y clínica se recogió a partir de la historia clínica, 
complementándose con información recogida de forma directa en la misma Unidad de 
Reanimación a partir de la anamnesis del paciente o familiares y del personal médico y de 
enfermería. Los datos analíticos se determinaron en el laboratorio. Se utilizó un protocolo 
de recogida de datos de elaboración propia en el que se incluían tres partes diferenciadas: 
4.1.4.1 Datos demográficos.  
Se recogió el nombre y apellidos, edad, sexo, número de historia clínica, peso y 
talla, fecha de ingreso y fecha de alta de la Unidad de Reanimación. 
La información sobre peso y talla del paciente fue suministrada por el mismo 
paciente o, en su defecto, por los familiares. 
4.1.4.2 Datos clínicos. 
Se obtuvieron los antecedentes personales de diabetes mellitus e hipertensión 
descritos en la historia del paciente y la valoración y el motivo de ingreso descrito por el 
personal facultativo de la Unidad de Reanimación. Además, a partir de la gráfica de 
enfermería se anotó si los pacientes recibieron diuréticos o fármacos adrenérgicos, las 
presiones sistólica y diastólica y la frecuencia cardiaca durante el tiempo de recogida de 
orina, además de la diuresis, fluidos recibidos y balance hídrico previo a la recogida de 
orina. 
4.1.4.3 Datos analíticos. 
Se realizaron análisis bioquímicos sanguíneos y urinarios que incluyeron la 
determinación de los niveles de creatinina y microalbuminuria. 
Además se recogieron los datos analíticos diarios de las 8h a.m. de cada paciente 
enviados al laboratorio para su estudio. 
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4.1.5 TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 
Cada mañana durante el periodo de estudio, a cada paciente se le recogió la orina 
emitida desde las 7h a.m. a través de un catéter vesical durante un periodo mínimo de 2 
horas y máximo de 5 horas, en urinómetros Ureofix® 500 plus de la casa comercial 
BRAUN®. Posteriormente la orina se homogeneizó en la bolsa de diuresis, se midió su 
volumen en una probeta graduada, se tomó una alícuota de 10 mL y se centrifugó a 2500 
r.p.m durante 5 minutos para proceder a su análisis. 
Para las determinaciones bioquímicas sanguíneas se utilizaron las muestras de 
sangre que habitualmente extrae el personal de enfermería de la unidad por venopunción a 
las 8 horas de la mañana, en el intervalo de tiempo de recogida de orina. Una vez realizada 
la extracción de 5 mL de sangre, los tubos se centrifugaron en el laboratorio durante 5 
minutos a 4000 r.p.m para la obtención de suero y proceder a su análisis. 
 
4.1.6 TÉCNICAS ANALÍTICAS 
CREATININA 
Para determinar la creatinina se utilizó el método espectrofotométrico cinético de 
Jaffé modificado (picrato alcalino) empleando los reactivos de Cormédica® en un 
analizador de bioquímica Olympus AU 640. La creatinina presente en la muestra reacciona 
con acido pícrico y forma un complejo coloreado amarillo-naranja de creatinina-picrato en 
un medio alcalino. La tasa de cambio de absorvancia a 500/800 nm es proporcional a la 
concentración de creatinina en la muestra. 
Tabla 2. Precisión de la determinación de la concentración de creatinina en suero 
 Bajo (x=1,19 mg/dL)  Medio(x=1,73 mg/dL)  Alto (x=11,88 mg/dL) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,02 2%  0,03 1,62%  0,19 1,61% 
En la serie 0,01 1,19%  0,02 0,95%  0,01 0,86% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
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Tabla 3. Precisión de la determinación de la concentración de creatinina en orina 
 Bajo (x=23,30 mg/dL)  Medio(x=165,61 mg/dL)  Alto (x=414,25 mg/dL)
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,57 2,28%  6,45 3,89%  9,84 2,37% 
En la serie 0,11 0,72%  0,79 0,47%  1,81 0,44% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
 
MICROALBÚMINA 
Para determinar la microalbúmina se utilizó un método inmunoturbidimétrico, 
empleando los reactivos de Cormédica® en un analizador de bioquímica Olympus AU 
640. La albúmina de la muestra reacciona con anticuerpos anti-albúmina y forma agregados 
insolubles que producen un aumento de la turbidez. La absorbancia de los agregados es 
proporcional a la concentración de albúmina en la muestra. 
Tabla 4. Precisión de la determinación de la concentración de la microalbúmina 
 Bajo (x=5,43mg/L)  Medio(x=107,93mg/L)  Alto (x=269,28mg/L) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,27 4,90%  2,14 1,98%  4,89 1,82% 
En la serie 0,17 3,06%  1,43 1,33%  2,10 0,78% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación El límite de 
detección es 5 mg/L 
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4.1.7 DEFINICIÓN DE VARIABLES 
CUANTITATIVAS 
• Edad en años. 
• Superficie corporal en m2 (SC): se calculó a partir de la fórmula de DuBois: 
   Sc=P0,425 * T0,725 * 0,007184       (Du Bois y cols. 1916) 
P: es el peso en Kg; T: talla en cm 
• Evaluación de la gravedad de la enfermedad según la escala Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II (APACHE II). 
• Creatinina plasmática en mg/dL (CrP). 
• Aclaramiento de creatinina en mL/min/1,73m2 (Clcr): es el volumen de plasma del 
cual es eliminada la creatinina en la unidad de tiempo. Debe ser corregida por la 
superficie corporal media de un adulto (1,73m2) para normalizar las diferencias 
entre individuos. Se utilizó como medida de la FGR y se calculó según la siguiente 
ecuación: 
   Clcr= CrU * Vo/CrP * 1/t * 1,73/SC              (Brunzel. 2003) 
CrU: concentración de creatinina en orina en mg/dL, Vo: volumen de orina recogido en mL, CrP: 
concentración de creatinina plasmática en mg/dL, t: es el tiempo de recogida de la orina en min, SC: 
es la superficie corporal en m2. 
• Aclaramiento de creatinina estimado según la fórmula  Cockcroft-Gault (Cockcroft 
y cols. 1976) en mL/min/1,73m2:  
   Clcr = [(140-E) * P] / [72 * CrP] * 1,73/SC 
E: edad en años, P: peso en Kg, CrP: concentración de creatinina plasmática en mg/dL, SC: 
superficie corporal en m2, Clcr: se multiplica por un factor de corrección de 0,85 en el caso de las 
mujeres. 
• Aclaramiento de creatinina estimado según la fórmula de Jelliffe (Jelliffe 1973) en 
mL/min/1,73m2:  
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Clcr = [98-0,8 * (E-20)] * [1-0,1 * Sexo)] / [CrP * 0,0113] * 1,73/SC 
E: edad en años, Sexo: 0 (hombres) o 1 (mujeres), CrP: concentración de creatinina plasmática en 
µmol/L, SC: es la superficie corporal en m2. 
• Aclaramiento de creatinina estimado según la fórmula obtenida en el estudio de  
Modificación de la dieta en enfermedad renal (MDRD) (Levey cols. 2000) en 
mL/min/1,73m2: 
Clcr = 186,3 * CrP-1,154 * E-0,203 * 1,73/SC 
CrP: concentración de creatinina plasmática en mg/dL, E: edad en años, SC: es la superficie corporal 
en m2, Clcr: se multiplica por un factor de corrección de 0,742 en el caso de las mujeres. 
• Presión sanguínea sistólica en mmHg (PAS): media de la presión sistólica durante 
el tiempo de recogida de orina. 
• Presión sanguínea diastólica en mmHg (PAD): media de la presión diastólica 
durante el tiempo de recogida de orina. 
• Presión arterial media en mmHg (PAM):  PAM= PAD+1/3(PAS-PAD) 
• Frecuencia cardiaca en latidos/min (FC): media de la frecuencia cardiaca durante el 
tiempo de recogida de orina. 
• Hematocrito (%) (Hto): hematocrito en la mañana de recogida de orina. 
• Diuresis en mL: volumen de orina desde el día anterior hasta la recogida de orina. 
• Sueroterapia en mL: volumen de sueros que recibió el paciente desde las 7h a.m. 
del día anterior hasta las 7h a.m del día de recogida de orina. 
• Balance hídrico en mL: diferencia entre los ingresos y egresos de volumen hídrico 
desde las 7h a.m. del día anterior hasta las 7h a.m del día de recogida de orina. 
CATEGÓRICAS 
• Sexo: varón y mujer 
• Motivo de ingreso (MI): politraumatizados (pacientes ingresados tras algún tipo de 
traumatismo), postquirúrgicos (pacientes ingresados tras ser sometidos a alguna 
intervención quirúrgica no traumatológica) y médicos (pacientes ingresados por 
presentar algún tipo de patología no traumática y que no hayan sido intervenidos). 
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• Hiperfiltración glomerular (HF): Sí (Clcr> 120 mL/min/1,73m2) y No (Clcr≤120 
mL/min/1,73m2) (Sunder-Plassmann y cols. 2004). 
• Índice albúmina-creatinina (IMAU): es el ratio de la albúmina-creatinina en mg/g. 
Se utiliza para expresar la microalbuminuria cuando se recoge orina aislada 
(excreción de pequeñas cantidades de albúmina en orina por encima de la 
normalidad que se puede expresar como mg/24h, mg/L o índice albúmina-
creatinina). Las  categorías que se establecieron para esta variable fueron: normal 
(<20mg/g) y albuminuria (>20mg/g) [microalbuminuria (20-300mg/g) y proteinuria 
clínica (>300mg/g)] (National Kidney Foundation 2002). 
• Diabetes mellitus: Sí o No. 
• Hipertensión: Sí o No. 
• Diuréticos: Sí o No en función de si los pacientes recibieron furosemida durante la 
recogida de orina. 
• Catecolaminas: Sí o No en función de si los pacientes recibieron adrenalina o 
noradrenalina durante la recogida de orina. 
 
4.1.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Variables cuantitativas 
Para el análisis descriptivo, se comprobó la normalidad de las variables mediante la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables que siguieron una distribución normal 
se utilizó como medida de tendencia central la media, y como medida de dispersión la 
desviación estándar y el máximo y el mínimo, mientras que las variables que no siguieron 
la distribución normal se describieron mediante la mediana, su máximo y su mínimo.  
Para establecer la relación entre dos variables cuantitativas se utilizaron 
correlaciones lineales. De este modo se compararon los aclaramientos de creatinina de días 
consecutivos y se estableció la relación entre el Clcr con la creatinina sérica y con el Clcr 
estimado mediante las fórmulas de Cockcroft-Gault, Jelliffe y MDRD. Además, se utilizó 
el método de Bland-Altman (Bland y cols. 1986) para establecer la concordancia entre el 
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Clcr medido y el Clcr estimado mediante las fórmulas de Cockcroft-Gault, Jelliffe y 
MDRD, análisis visual en el cual se evalúa la diferencia de medias de los valores obtenidos 
mediante los dos métodos a lo largo del promedio de medidas. Así la exactitud y la 
precisión de las fórmulas respecto del Clcr medido se calculó con las siguientes ecuaciones 
(Bland y cols. 1986; Sheiner y cols. 1981): 
 
          N 
Exactitud = 1/N ∑ ClcrFórmula - Clcr 
         i=1 
 
 
              N 
Precisión = √1/N ∑ (Clcr Fórmula – Clcr medido)2
             i=1 
El resultado se expresó como porcentaje respecto de la media del Clcr medido. 
Variables categóricas 
Las variables categóricas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y 
relativas. 
Para relacionar entre sí variables cualitativas con dos categorías se empleó el test de 
χ2 de Pearson (HF con sexo e IMAU con sexo e hipertensión) y el test de Fisher en 
aquellas en las que más de un 20 por ciento de las casillas tenían valores esperados 
menores que cinco (HF con sexo, diabetes e hipertensión e IMAU con diabetes). 
Para relacionar variables cualitativas con más de dos categorías, se empleó la razón 
de verosimilitud para aquellas en las que más de un 20 por ciento de las casillas tenían 
valores esperados menores que cinco (HF con MI e IMAU y MI con IMAU) y el test de χ2 
de Pearson para el resto (MI e IMAU con sexo). 
Relación de variables cuantitativas y cualitativas 
Para relacionar variables cualitativas de dos categorías con cuantitativas se utilizó 
la t-Student como test paramétrico (HF con SC, edad, APACHE II, Clcr, Hto, PAS, PAD, 
PAM, FC, diuresis, sueroterapia y balance hídrico e IMAU con SC, APACHE II, Clcr, 
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PAS, PAD, PAM, FC, diuresis, sueroterapia y balance hídrico) y la U de Mann-Whitney 
como no paramétrico (HF con edad e IMAU con edad). 
Para relacionar variables cualitativas de más de dos categorías con cuantitativas 
(MI con la Edad y el Clcr) se empleó el ANOVA de una vía. En los casos en que se obtuvo 
significación estadística se aplicaron pruebas a posteriori (Bonferroni) para ver qué 
categorías eran las que presentaban las diferencias.  
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Para comprobar si se podía establecer un modelo que explicase la función renal, se 
realizó una regresión logística entre la HF y la albuminuria como variables dependientes, 
con las diferentes variables independientes que presentaron asociación estadística en el 
modelo univariante. 
El nivel de confianza para todos los estadísticos utilizados fue de un 95 por ciento. 
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4.2  HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y 
FARMACOCINÉTICA DEL PARACETAMOL 
INTRAVENOSO EN PACIENTES CRÍTICOS  
4.2.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio prospectivo realizado en dos etapas: Hiperfiltración glomerular y 
farmacocinética del paracetamol y Aplicación clínica de la administración de paracetamol 
en infusión continua. 
Cada una de las dos etapas se realizó sobre una cohorte de pacientes críticos 
ingresados en la Unidad de Reanimación del Complejo Hospitalario Universitario de 
Albacete. 
 
4.2.2 ASPECTOS ÉTICOS 
El estudió farmacocinético contó con la aprobación del Comité Ético y de 
Investigación Clínica del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, y todos los 
pacientes o en su defecto familiares, autorizaron de forma verbal o escrita su participación 
en el estudio. 
 
4.2.3 PACIENTES 
4.2.3.1 Tamaño muestral 
Se calculó un tamaño muestral de 21 pacientes para el objetivo principal: 
asociación entre la función glomeular renal (Clcr) y eliminación de paracetamol iv (Clrp). 
El tamaño muestral se calculó a partir de un coeficiente de correlación de Pearson 
(r)=0,6 entre el Clcr y Clrp, con una significación (α)=5% y una potencia o poder 
estadístico (1-β)=90%; donde α corresponde al valor de “p” (probabilidad de que los 
resultados obtenidos se deban al azar) y 1-β indica la capacidad para detectar una 
diferencia cuando ésta existe de verdad. 
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La fórmula utilizada fue la siguiente (Velasco y cols. 2002): 
n=3+(Zα+Zβ)2/(0,5ln(1+r)/(1-r))2   
“Zα+Zβ”: se obtienen de una tabla a partir de los valores de α y β, “r”: es el 
coeficiente de correlación que esperamos obtener y que fija el investigador. 
4.2.3.2 Muestra 
La muestra para el estudio farmacocinético del paracetamol y su asociación con la 
hiperfiltración glomerular estuvo constituida por pacientes críticos politraumatizados 
tratados con la dosis estándar de paracetamol iv (1g/6h) que se incluyeron en el estudio de 
forma secuencial según su ingreso en la Unidad de Reanimación hasta completar el 
número de sujetos que indicó el cálculo del tamaño muestral. 
La aplicación clínica de la administración de paracetamol en infusión continua se 
realizó sobre pacientes críticos que se incluyeron en el estudio de forma secuencial según 
su ingreso en la Unidad de Reanimación.  
4.2.3.3 Criterios de exclusión 
No se incluyeron en el estudio los pacientes que presentaban alguna de las 
siguientes características: 
• Ser menor de edad. 
• Estar sometidos a técnicas de reemplazo renal en el momento en que debía 
realizarse la curva cinética de paracetamol. 
• No ser portador de sonda vesical. 
• No dar consentimiento para participar en el estudio. 
 
4.2.4 FUENTES DE INFORMACIÓN Y RECOGIDA DE DATOS  
La información demográfica y clínica se recogió a partir de la historia clínica, 
complementándose con información recogida de forma directa en la misma Unidad de 
Reanimación a partir de la anamnesis del paciente o familiares y del personal médico y de 
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enfermería. Los datos analíticos se determinaron en el laboratorio. Se utilizó un protocolo 
de recogida de datos de elaboración propia en el que se incluían tres partes diferenciadas: 
4.2.4.1 Datos demográficos.  
Se recogió el nombre y apellidos, edad, sexo, número de historia clínica, peso y 
talla, fecha de ingreso y fecha de alta de la unidad de reanimación. 
La información sobre peso y talla del paciente fue suministrada por el mismo 
paciente o, en su defecto, por los familiares. 
4.2.4.2 Datos clínicos. 
Se obtuvo la valoración y el motivo de ingreso descrito por el personal facultativo 
de la Unidad de Reanimación. Además, a partir de la gráfica de enfermería se anotó la 
dosis diaria de paracetamol y opioides recibidos (fentanilo, remifentanilo y morfina). 
4.2.4.3 Datos analíticos. 
Se realizaron análisis bioquímicos sanguíneos que incluyeron la determinación de 
los niveles de creatinina, paracetamol, AST, ALT y GGT y, urinarios que incluyeron la 
determinación de los niveles de creatinina y paracetamol.  
 
4.2.5 TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS  
HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y FARMACOCINÉTICA DEL 
PARACETAMOL 
Cada mañana, a cada paciente incluido en el estudio, se le recogió la orina emitida 
desde las 7 h a.m. durante un periodo mínimo de 2 horas y máximo de 5 horas.  
Para las determinaciones bioquímicas sanguíneas se utilizaron las muestras de 
sangre que habitualmente extrae el personal de enfermería de la unidad por venopunción a 
las 8 horas de la mañana, en el intervalo de tiempo de recogida de orina.  
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Para el estudio farmacocinético de paracetamol se estableció un protocolo de toma 
de muestras sanguíneas una vez transcurridas al menos 4 dosis (>5t1/2): muestra basal 
previa a la infusión de la dosis de estudio de paracetamol y a los 15, 30, 45, 60, 90, 120, 
180, 240, 300 y 360 minutos postdosis.  
Además se recogió la orina correspondiente a las 6 horas del intervalo de 
dosificación de paracetamol.  
APLICACIÓN CLÍNICA DE DOSIFICACIÓN DEL PARACETAMOL EN INFUSIÓN 
CONTINUA 
A cada paciente en tratamiento con paracetamol administrado en infusión 
endovenosa continua, se le extrajo una muestra sanguínea diaria de 5 mL y se recogió la 
orina correspondiente a las 6 horas del intervalo de dosificación de paracetamol a partir de 
las 12 horas del comienzo de la infusión. 
En ambos estudios, las muestras sanguíneas se obtuvieron a través de un catéter 
arterial o venoso según disponibilidad del paciente, se centrifugaron a 4000 r.p.m durante 5 
minutos y el suero obtenido se congeló a –80ºC hasta su utilización, lo cual sucedió en 
todos los casos en un intervalo de tiempo inferior a tres meses. Las muestras de orina se 
obtuvieron a través de un catéter vesical en urinómetros Ureofix® 500 plus de la casa 
comercial BRAUN®, se midió su volumen en una probeta graduada, se tomó una alícuota 
de 10 mL, se centrifugó a 2500 r.p.m durante 5 minutos  y se congeló a -80ºC hasta su 
utilización de manera similar a las muestras de suero. 
 
4.2.6 TÉCNICAS ANALÍTICAS 
CREATININA 
La técnica utilizada para la determinación de la creatinina fue el método 
espectrofotométrico cinético de Jaffé modificado (picrato alcalino) (ver páginas 48 y 49). 
ASPARTATO AMINOTRANSFERASA 
Para determinar la AST se utilizó un método colorimétrico cinético, empleando los 
reactivos de Cormédica® en un analizador de bioquímica Olympus AU 640. La AST 
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cataliza la transaminación de aspartato y 2-oxoglutarato formando L-glutamato y 
oxalacetato. La adición de piridoxal fosfato a la reacción asegura la máxima actividad 
catalítica de la AST. El oxalacetato es reducido a L-malato por la malato deshidrogenasa y 
simultáneamente el NADH es convertido a NAD+. El descenso de la absorbancia debido al 
consumo de NADH es medido a 340 nm y es proporcional a la actividad de AST en la 
muestra.  
Tabla 5. Precisión de la determinación de la actividad de AST en suero 
 Bajo (x=27 UI/L)  Medio(x= 71 UI/L)  Alto (x=415 UI/L) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 1,16 4,23%  0,95 1,35%  5,05 1,22% 
En la serie 0,53 1,93%  0,59 0,84%  2,42 0,58% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
ALANINA AMINOTRANSFERASA 
Para determinar la ALT se utilizó un método colorimétrico cinético, empleando los 
reactivos de Cormédica® en un analizador de bioquímica Olympus AU 640. La ALT 
transfiere el grupo amino desde la alanina a 2-oxoglutarato para formar piruvato y 
glutamato. La adición de piridoxal fosfato a la reacción asegura la máxima actividad 
catalítica de la ALT. La lactato deshidrogenasa cataliza la reacción entre el piruvato y 
NADH para formar lactato y NAD+. El descenso de la absorbancia debido al consumo de 
NADH es medido a 340 nm y es proporcional a la actividad de ALT en la muestra.  
Tabla 6. Precisión de la determinación de la actividad de ALT en suero 
 Bajo (x=18 UI/L)  Medio(x= 56 UI/L)  Alto (x=459 UI/L) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,57 3,16%  1,00 1,78%  3,67 0,80% 
En la serie 0,53 2,95%  0,80 1,43%  2,88 0,63% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
- 59 - 
MATERIAL Y MÉTODOS 
GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA 
Para determinar la GGT se utilizó un método colorimétrico cinético, empleando los 
reactivos de Cormédica® en un analizador de bioquímica Olympus AU 640. La GGT 
cataliza la transferencia del grupo gamma-glutamil desde el sustrato gamma-glutamil-3-
carboxi-4-nitroanilida a glicilglicina produciendo 5-amino-2-nitrobenzoato. El cambio en 
la absorbancia a 410/480 nm se debe a la formación de 5-amino-2-nitrobenzoato y es 
directamente proporcional a la actividad de GGT en la muestra. 
Tabla 7. Precisión de la determinación de la actividad de GGT en suero 
 Bajo (x=35 UI/L)  Medio(x= 70 UI/L)  Alto (x=378 UI/L) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,33 0,95%  0,80 1,13%  4,73 1,25% 
En la serie 0,27 0,79%  0,71 1,01%  3,57 0,95% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
PARACETAMOL 
Los niveles de paracetamol se determinaron utilizando un método enzimático 
colorimétrico de la casa comercial Roche® en un analizador COBAS INTEGRA 400 
(Roche®), cuya sensibilidad analítica es de 0,2 µg/mL. Se fundamenta en el uso de una 
arilacilamidasa microbiana para formar el p-aminofenol, el cual reacciona con o-cresol en 
presencia de peryodaro para formar un indofenol cuya producción se sigue 
colorimétricamente.  
Tabla 8. Precisión de la determinación de la concentración de paracetamol en suero 
 Bajo (x=9,9 µg/mL)  Medio(x=32,9 µg/mL)  Alto (x=97,4 µg/mL) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,7 7,5%  1,5 4,4%  4,8 4,9% 
En la serie 0,6 5,8%  0,3 0,9%  0,7 0,7% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
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Dicha técnica no está comercializada para su uso en muestras de orina por lo que se 
evaluó su validez en este trabajo (ANEJO II). 
Tabla 9. Precisión de la determinación de la concentración de paracetamol en orina 
 Bajo (x=24,7 µg/mL)  Medio(x=49,3 µg/mL)  Alto (x=101,1 µg/mL) 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,6 2,4%  1,16 2,3%  2,31 2,3% 
En la serie 0,35 1,4%  0,75 1,5%  1,41 1,4% 
X: valor medio de concentración; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación 
 
 
4.2.7 DEFINICIÓN DE VARIABLES 
CUANTITATIVAS 
• Edad en años. 
• Superficie corporal en m2 (SC): se calculó a partir de la fórmula de DuBois: 
   Sc=PP0,425 * T0,725 * 0,007184       (Du Bois y cols. 1916) 
    P: peso en Kg, T: talla en cm 
• Evaluación de la gravedad de la enfermedad según la escala Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II (APACHE II). 
• Creatinina plasmática en mg/dL (CrP). 
• Aclaramiento de creatinina en mL/min/1,73m2 (Clcr): es el volumen de plasma del 
cual es eliminada la creatinina en la unidad de tiempo. Debe ser corregida por la SC 
media de un adulto (1,73m2) para normalizar las diferencias en la masa muscular 
entre individuos. Se utilizó como medida de la FGR y se calculó según la siguiente 
ecuación: 
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   Clcr= CrU * Vo/CrP * 1/t * 1,73/SC            (Brunzel 2003) 
CrU: concentración de creatinina en orina en mg/dL, Vo: volumen de orina recogido en mL, CrP: 
concentración de creatinina plasmática en mg/dL, t: tiempo de recogida de la orina en min, SC: 
superficie corporal en m2. 
• AST en UI/L: Concentración plasmática de aspartato aminotransferasa. 
• ALT en UI/L: Concentración plasmática de alanina aminotransferasa. 
• GGT en UI/L: Concentración plasmática de gamma-glutamil transpeptidasa. 
• Estado de equilibrio estacionario: Se alcanza cuando la velocidad de entrada del 
fármaco al organismo iguala a la velocidad de eliminación. Con fines prácticos se 
considera que se alcanza cuando ha trascurrido 5 t1/2 desde la administración de un 
fármaco (Peraire y cols. 1997). En el caso de administración en dosis múltiples se 
valoró con el número de dosis administradas cada seis horas y en el caso de 
infusión continua el tiempo desde el comienzo de la infusión. 
• Dosis diaria de paracetamol en g o mg/Kg. 
• Ritmo de infusión, en mL/h: Volumen de paracetamol infundido en la unidad de 
tiempo. 
• Intervalo de dosificación en minutos (τ): intervalo de tiempo transcurrido entre la 
administración de dos dosis de fármaco.  
• Concentración plasmática mínima en µg/mL (Cmin): concentración de fármaco en 
plasma una vez transcurrido el intervalo posológico. 
• Concentración plasmática estable en µg/mL (Cpss): Concentración de fármaco en 
plasma una vez alcanzado el estado estacionario. 
• Área bajo la curva en mg.min/mL (AUC): Área bajo la curva de la concentración 
plasmática de un fármaco frente al tiempo. 
• Vida media en minutos (t1/2): tiempo requerido para reducir la concentración 
plasmática de fármaco a la mitad. 
• Constante de velocidad de eliminación, en minutos-1 (Ke): es la fracción de 
fármaco eliminado por unidad de tiempo. 
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• Aclaramiento plasmático de paracetamol, en mL/min (Clpp): Volumen de sangre 
depurado de paracetamol por unidad de tiempo por el organismo. 
• Aclaramiento renal de paracetamol, en mL/min (Clrp): Volumen de sangre 
depurado de paracetamol por unidad de tiempo por el riñón. 
• Volumen aparente de distribución, en L (Vd): teóricamente representa el volumen 
acuoso del organismo en el cual es capaz de distribuirse una cantidad determinada 
de fármaco.  
• Dosis acumulada de paracetamol, en mg/día: Dosis total de paracetamol 
administrado durante el periodo de ingreso dividido por el número de días de 
ingreso. 
• Consumo acumulado de opioides en mg/día de morfina: Dosis total de fentanilo, 
remifentanilo y morfina administrados durante el periodo de ingreso dividido por el 
número de días de ingreso. Para calular esta variable, que aglutina todo el consumo 
de opioides, se tuvo en cuenta que el fentanilo es 100 veces más potente que la 
morfina y que el remifentanilo es 140 veces más potente (Rodríguez y cols. 2003):  
Consumo opioides = [fentanilo (mcg)/1000(mcg/mg)]*100 + [remifentanilo 
(mcg)/1000 (mcg/mg)]*140 + morfina (mg) 
 
• Coste asociado al paracetamol, en euros/día: Se calculó en base a la dosis 
acumulada de paracetamol teniendo en cuenta que un envase con 12 viales de 
1g/100 mL tiene un precio de venta de 23,32 euros. 
• Coste asociado a los opioides en euros/día: Se calculó en base al consumo 
acumulado de opioides teniendo en cuenta que un envase con 5 ampollas de 50 
mcg/3mL de fentanilo tiene un precio de venta 1,55 euros, un envase con 5 
ampollas de 1 mg de remifentanilo 25,77 euros y un envase con 10 ampollas de 
1mL de cloruro mórfico al 1% tiene un precio de venta 2,45 euros. 
• Coste asociado a los analgésicos, en euros/día: Es la suma del coste asociado al 
paracetamol y coste asociado a los opioides. 
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CATEGÓRICAS 
• Sexo: varón y mujer 
• Hiperfiltración glomerular (HF): Sí (Clcr> 120 mL/min/1,73m2) y No (Clcr≤120 
mL/min/1,73m2) (Sunder-Plassmann y cols. 2004). 
• Motivo de ingreso (MI): politraumatizados (pacientes ingresados tras algún tipo de 
traumatismo) y no politraumatizados [pacientes ingresados tras ser sometidos a 
alguna intervención quirúrgica no traumatológica (postquirúrgicos) o por presentar 
algún tipo de patología no traumática y que no hayan sido intervenidos (médicos)]. 
 
4.2.8 CÁLCULOS FARMACOCINÉTICOS 
4.2.8.1 Parámetros farmacocinéticos del paracetamol 
El análisis farmacocinético se realizó a partir de los pares de valores de 
concentración plasmática paracetamol-tiempo y a partir de la concentración de paracetamol 
en orina de las muestras obtenidas durante el intervalo de seis horas de administración de 
paracetamol. En esta Unidad de Reanimación se adecúan las pautas de administración de 
fármacos a horarios prefijados, de manera que para la dosificación cada 6h las 
administraciones se realizan a las 6h y 12h am y 18h y 24h pm. Las muestras del estudio 
farmacocinético fueron recogidas a partir de una dosis administrada a las 12h am. 
La constante de eliminación se obtuvo tras ajustar los pares de valores de 
concentración plasmática paracetamol-tiempo a una curva monoexponenecial o 
biexponencial utilizando el programa GrapHpad (GrapHpad Prism). El ajuste se realizó 
mediante regresión no lineal por mínimos cuadrados (suma de los cuadrados de las 
distancias verticales de los puntos a la curva). 
Para cada paciente escogimos el modelo de curva mono o biexponencial según la 
bondad de ajuste proporcionada matemáticamente por el programa, basándose en los 
parámetros R2 (cuantifica la bondad de ajuste de los puntos a la curva entre 0 y 1) y el F 
test, (compara la bondad de ajuste entre dos modelos, en nuestro caso monoexponencial o 
biexponencial). 
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El AUC lo calculamos a partir de la curva de concentración plasmática-tiempo 
mediante la regla trapezoidal, utilizando el programa GrapHpad. 
 El resto de parámetros farmacocinéticos se calcularon según las siguientes 
fórmulas: 
• Semivida de eliminación (t1/2= ln 2/Ke). 
• Aclaramiento plasmático aparente (Clpp)=Dosis/AUC. 
• Volumen de distribución aparente (Vd)=Clpp/Ke. Además de por este método, el 
Vd también fue calculado como Dosis/C0, donde C0 se calculó a partir de la 
prolongación de la recta de regresión lineal resultante de la transformación 
logarítmica de la curva de concentración plasmática-tiempo. 
• El aclaramiento renal de paracetamol (Clrp) fue calculado aplicando la fórmula 
habitual del aclaramiento renal de una sustancia: 
Clrp = (CpU*Vo)/(Cpss* τ) 
CpU: concentración de paracetamol urinario, Vo: volumen de orina, Cpss: concentración 
plasmática estable de paracetamol, τ: intervalo de dosificación 
La Cpss fue calculada como: Cpss = AUC/τ 
• Cmin se consideró como el valor de concentración plasmática de paracetamol a los 
360 minutos, justo antes de administrar la siguiente dosis de paracetamol. 
4.2.8.2 Cálculo de nuevas pautas posológicas de paracetamol 
Las nuevas pautas posológicas para conseguir unas concentraciones objetivo 
prefijadas fueron calculadas tomando como base los parámetros farmacocinéticos 
individuales del paracetamol obtenidos en el estudio (Tabla 25). 
ELECCIÓN DE LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE PARACETAMOL 
OBJETIVO 
Elegimos como objetivo concentraciones plasmáticas de paracetamol de 10 y de 5 
µg/mL. En la literatura no es posible encontrar un rango definido de concentraciones 
plasmáticas de paracetamol asociadas a eficacia analgésica, y las asociadas con eficacia 
antipirética oscilan en un rango de valores comprendido entre 10 y 20 µg/mL (Flórez 2003; 
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Korpella y cols. 1999; Petterson y cols. 2004; Van Lingen y cols. 1999). Ante esta 
situación, elegimos como la primera concentración plasmática objetivo 10 µg/mL, el límite 
inferior del rango antipirético. No obstante, dado que en nuestro contexto el paracetamol 
no es empleado en monoterapia, sino como coadyuvante analgésico, es lógico suponer que 
las concentraciones plasmáticas puedan ser menores que los valores establecidos para 
monoterapia, por lo que también elegimos de manera arbitraria un valor inferior al previo 
como segunda concentración objetivo. Este valor fue de 5 µg/mL, la mitad del inicial.  
CÁLCULOS DE NUEVAS PAUTAS POSOLÓGICAS 
Administración en dosis múltiples  
En relación con la administración de paracetamol en dosis múltiples, se calculó el 
intervalo (τ) al que habría que pautar cada dosis de 1g para obtener las concentraciones 
plasmáticas predosis (Cmin) objetivo, asumiendo una situación de estado de equilibrio 
(Winter 1994): 
Cmin = (Dosis / Vd) * (e-Keτ) / (1- e-Keτ) 
 Donde Vd es el volumen aparente de distribución, y Ke la constante de eliminación. 
Administración en infusión continua 
En relación con la infusión continua de paracetamol, la dosis diaria necesaria para 
mantener concentraciones plasmáticas estables (Cpss) en torno a 5 y 10 µg/mL fue 
calculada a partir de la ecuación (Winter 1994):  
   Cpss = (Dosis diaria / τ) / Clpp 
   Dosis diaria = Cpss x Clpp x τ 
Donde Clpp es el aclaramiento plasmático aparente de paracetamol y τ es el periodo 
de infusión.  
Conocida la dosis diaria a administrar, y dado que la concentración de la 
formulación comercial de paracetamol es de 10mg/mL, el ritmo en mL/h de infusión de la 
solución de paracetamol fue calculado a partir de estos datos. 
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Estudio de estabilidad del paracetamol en infusión continua 
Se comprobó la variabilidad de la concentración de paracetamol durante las seis 
horas posteriores a la apertura del vial con las mismas condiciones de administración que a 
un paciente. 
En el laboratorio, un vial de paracetamol se conectó mediante un sistema de 
infusión a una bomba de infusión a 16 mL/h. El otro extremo del sistema se conectó a un 
frasco de residuos. Mediante una llave de tres pasos se obtuvo una muestra a tiempo cero y 
seis muestras horarias. Las muestras obtenidas (teóricamente 10 mg/mL) se diluyeron al 
1/101 con el calibrador cero del kit de medición de paracetamol y se determinaron por 
duplicado.  
Este experimento se repitió dos veces.  
 
4.2.8.3 Aplicación clínica de la administración de paracetamol en infusión continua  
En relación con la infusión continua de paracetamol la Cpss corresponde al valor de 
concentración obtenido en las muestras sanguíneas. 
El Clpp y la dosis diaria necesaria para mantener Cpss en torno a 5 y 10 µg/mL 
fueron calculados a partir de las ecuaciones (Winter 1994):  
   Clpp = (Dosis diaria / τ) / Cpss 
Dosis diaria = Cpss * Clpp x τ 
El aclaramiento renal de paracetamol (Clrp) fue calculado aplicando la fórmula 
habitual del aclaramiento renal de una sustancia: 
Clrp=(CpU*Vo)/(Cpss*τ) 
CpU: concentración de paracetamol urinario, Vo: volumen de orina, Cpss: concentración plasmática estable 
de paracetamol, τ: intervalo de dosificación 
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4.2.9 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
VARIABLES CUANTITATIVAS 
Para el análisis descriptivo, se comprobó la normalidad de las variables mediante la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables que siguieron una distribución normal 
se utilizó como medida de tendencia central la media, y como medida de dispersión la 
desviación estándar y el máximo y el mínimo, mientras que las variables que no siguieron 
la distribución normal se describieron mediante la mediana, su mínimo y su máximo.  
Para establecer la relación entre dos variables cuantitativas se utilizaron 
correlaciones lineales. De este modo se relacionó el Clcr obtenido en dos momentos 
diferentes, esto es, el matutino previo al estudio farmacocinético de paracetamol y el 
correspondiente a dicho estudio, y la relación entre el Clcr y los parámetros 
farmacocinéticos del paracetamol. 
VARIABLES CATEGÓRICAS 
Las variables categóricas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas. 
Para relacionar entre sí variables cualitativas con dos categorías se empleó el test de 
Fisher (Sexo y Éxitus con ambas pautas de administración de paracetamol: dosis múltiples 
o infusión continua). 
RELACIÓN DE VARIABLES CUALITATIVAS Y CUANTITATIVAS 
Para comprobar en el estudio de estabilidad de paracetamol si existía variabilidad 
en el tiempo de las concentraciones se realizó un ANOVA de medidas repetidas entre los 
resultados obtenidos durante las 6 horas y una t-Student entre los resultados obtenidos en 
las muestras basales y a las 6 horas. 
Para relacionar variables cualitativas de dos categorías con cuantitativas se utilizó 
la t-Student como test paramétrico (durante la aplicación clínica de la administración de 
paracetamol en infusión continua se utilizó para comparar el Clrp entre pacientes 
politraumatizados y no traumatizados. También se utilizó para comparar la edad, peso, 
concentración plasmática, Clpp, GGT, dosis acumulada de paracetamol, coste asociado al 
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paracetamol y paracetamol administrado diariamente la primera semana de ingreso 
mediante administración en dosis múltiples o infusión continua) y como test no 
paramétrico se utilizó la U de Mann-Whitney (durante la aplicación clínica de la 
administración de paracetamol en infusión continua se comparó la pauta diaria total de 
paracetamol, Cpss, Clpp y dosis necesaria para conseguir una Cpss de 5 ó 10 µg/mL en 
pacientes politraumatizados y no traumatizados. También se utilizó para comparar los días 
de ingreso, AST, ALT, consumo acumulado de opioides, coste asociado a los opioides, 
coste asociado a los analgésicos y consumo diario de opioides la primera semana de 
ingreso en pacientes tratados con dosis múltiples o infusión continua de paracetamol).  
El nivel de confianza para todos los estadísticos utilizados fue de un 95 por ciento.
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5.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR EN PACIENTES 
CRÍTICOS.  
5.1.1 CARACTERÍSTICAS DE LA COHORTE DE ESTUDIO 
La muestra de este estudio estuvo constituida por 89 pacientes ingresados en la 
Unidad de Reanimación cuya edad estuvo comprendida en un rango de 18 a 86 años, con 
una mediana de 60,5 años. Del total de los pacientes, el 75,3 por ciento fueron varones con 
una mediana de edad de 51años (18-80) y el 24,7 por ciento mujeres con una mediana de 
edad de 66 años (19-86). La  superficie corporal media fue de 1,83±0,18 m2, y el índice 
APACHE II de 14±6. 
El motivo de ingreso mayoritario fue el postquirúrgico (n=49; 55%), seguido de 
politraumatizados (n=32; 36%) y patologías médicas (n=8; 9%), cuyos diagnósticos 
principales o tipo de cirugía se muestran en la Tabla 10. En función del motivo de ingreso, 
la distribución por sexos no presentó diferencias estadísticas significativas (p=0,311) 
(Tabla 11) pero sí por edad, de manera que los politraumatizados presentaban una edad de 
38±17 años, los postquirúrgicos 64±16 y los médicos 66±20 (p<0,001).  
La frecuencia de pacientes diagnosticados previamente al ingreso como hipertensos 
y diabéticos en nuestro estudio fue respectivamente de 15 por ciento (n=14) y 28 por ciento 
(n=25). 
Durante el primer día de ingreso ningún paciente recibió furosemida y 10 pacientes 
fueron tratados con noradrenalina. 
RESULTADOS 
Tabla 10.  Motivo de ingreso agrupado en tres cateorías 
POSTQUIRÚRGICOS 
n=49 
POLITRAUMATIZADOS 
n=32 
PATOLOGÍA MÉDICA 
n=8 
Neurocirugía (7) Traumatismo Craneoencefálico (26) Insuficiencia Cardiaca Congestiva (1) 
Cirugía General (18) Traumatismo Torácico (9) Resucitación Cardiopulmonar (1) 
Cirugía Torácica (8) Traumatismo Abdominopélvico (6) Infarto Miocardio (2) 
Cirugía Maxilofacial (5) Traumatismo Esquelético (13) Hemorragia Intracraneal (4) 
Cirugía Plástica (1)   
Cirugía Vascular  (3)   
Urología (7)   
Entre paréntesis se muestra el número de pacientes que presentó cada patología. Un mismo paciente puede 
presentar más de una patología. 
 
Tabla 11. Distribución por sexo de los pacientes en función de su motivo de ingreso 
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 SEXO 
MOTIVO  
DE 
INGRESO 
Varón 
n 
(%) 
Mujer 
n 
(%) 
Total 
n 
(%) 
 
politraumatizados 
n=32 
27 
84,4% 
40,3% 
5 
15,6% 
22,7% 
32 
100% 
36,0% 
 
postquirúrgicos 
n=49 
34 
69,4% 
50,7% 
15 
30,6% 
68,2% 
49 
100% 
55,1% 
 
médicos 
n=8 
6 
75,0% 
9,0% 
2 
25,0% 
9,1% 
8 
100% 
9,0% 
 
Total 
n=89 
67 
75,3% 
100% 
22 
24,7% 
100% 
89 
100% 
100% 
 
RESULTADOS 
5.1.2 FRECUENCIA DE HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR LA 
PRIMERA MAÑANA DE INGRESO 
De los 89 pacientes incluidos, 16 (18%; IC 95% [10,5-26,5]) presentaron el 
fenómeno de la hiperfiltración glomerular a la mañana siguiente del ingreso en la Unidad 
de Reanimación (Figura 12). 
 
Figura 12. Frecuencia de hiperfiltración glomerular la primera mañana de ingreso 
 
18%  
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GLOMERULAR 
27% 
ENFERMEDAD 
RENAL 
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RENAL 
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Del resto de pacientes, según la clasificación de enfermedad renal de NKF en base 
al grado de descenso de la FGR (National Kidney Foundation 2002) 24 (27%) presentaron 
enfermedad crónica con Clcr < 60 mL/min/1,73 m2, 23 (25,8%) presentaron función renal 
descendida (60-90 mL/min/1,73 m2) y 26 (29,2%) presentaron función renal normal (90-
120 mL/min/1,73 m2). 
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5.1.2.1 Asociación de la hiperfiltración glomerular con factores clinicobiológicos 
A partir del análisis estadístico encontramos que la HF estaba asociada a sujetos 
jóvenes, con una mayor superficie corporal, no muy graves al ingreso según la puntuación 
APACHE II, y carentes de diabetes mellitus (Tabla 12). 
Por el contrario el hecho de presentar HF no se asoció de manera estadísticamente 
significativa con el sexo, el motivo de ingreso, diagnóstico previo de hipertensión y el 
hematocrito. No obstante, desde el punto de vista clínico es interesante destacar que el 4,5 
por ciento de las mujeres ingresadas presentaron HF frente a un 22,4 por ciento de los 
varones y que, en cuanto al motivo de ingreso, el porcentaje de HF fue mayor en 
politraumatizados (21,9%) que en el resto de motivos de ingreso (16,3 % en los 
postquirúrgicos y 12,5 % en los médicos) (Tabla 12).  
En cuanto a los parámetros hemodinámicos los pacientes con HF presentaron una 
mayor presión arterial diastólica y una tendencia a presentar una mayor presión arterial 
media. Además en pacientes con HF a igualdad de aporte de fluidos existía una mayor 
diuresis con una lógica tendencia a balances hídricos negativos. No presentaron diferencias 
significativas desde el punto de vista estadístico la presión arterial sistólica ni la frecuencia 
cardiaca (Tabla 12). 
No se obtuvo ningún modelo satisfactorio por regresión logística múltiple que 
explicase la pobabilidad de presentar HF en función de las variables independientes 
recogidas en este estudio. Sin embargo desde el punto de vista clínico la estimación de la 
presencia de HF mediante un modelo matemático no presenta excesivo interés, puesto que 
es preferible determinar el Clcr, ya que con un método de recogida de orina de cuatro horas 
es una determinación rápida, sencilla y barata. Desde el punto de vista descriptivo la SC y 
el APACHE II presentaron asociación estadísticamente significativa (p=0,012 y p=0,011) 
mientras que la PAD presentó una tendencia casi significativa (p=0,064). 
Ningún paciente de la cohorte recibió furosemida durante el primer día y ningún 
paciente de los que presentó HF recibió catecolaminas ni era diabético. 
RESULTADOS 
Tabla 12.  Características clinicobiológicas y hemodinámicas de los pacientes en 
función de presentar (SI) o no presentar (NO) hiperfiltración glomerular el primer día de 
ingreso 
 
 HIPERFILTRACIÓN 
 SÍ (n=16) NO (n=73) p d
Sexoa
(varones/mujeres) 
15/1 
%(22,4/4,5) 
52/21 
%(77,6/95,5) 
 
0,078 
Edadb (años) 43 (20-69) 61 (18-86) 0,034 
Superficie corporal (m2) 1,91±0,18 1,81±0,17 0,044 
Motivo de ingresoc 
(P/Q/M) 
7/8/1 
% (21,9/16,3/12,5) 
25/41/7 
% (78,1/83,7/87,5) 
 
0,941 
APACHE II 9,1±4,6 15,5±6,2 0,001 
Clcr (mL/min/1,73m2) 142±17 71±30 <0,001 
Diabetes (%) 0 (0) 14 (19,2) 0,116 
Hipertensión (%) 4 (25) 21 (28,8) 0,999 
Hematocrito (%) 33±5 32±6 0,445 
Presión sistólica (mmHg) 135±23 130±20 0,396 
Presión diastólica (mmHg) 71±11 65±9 0,014 
Presión arterial media (mmHg) 93±11 86 ±12 0,062 
Frecuencia cardíaca (latidos/minuto) 82±17 80±16 0,694 
Volumen de fluidos infundidos (mL) 2457±788 2399±1236 0,818 
Diuresis (mL) 2142±1168 1492±941 0,023 
Balance hídrico (mL) -363±1168 199±1024 0,065 
aFrecuencias absolutas y relativas respecto al total de varones/mujeres; bexpresada con la mediana, mínimo y 
máximo; cFrecuencias absolutas y relativas respecto al total de politraumatizados (P), postquirúrgicos (Q), médicos 
(M); del valor de significación para el test de χ2, test de Fisher, razón de verosimilitud, t-Student y U-Mann-
Whitney fue ≤ 0,05. 
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RESULTADOS 
5.1.2.2 Evolución diaria de la hiperfiltración glomerular y del aclaramiento de 
creatinina  
5.1.2.2.1 Hiperfiltración glomerular 
A partir del primer día de ingreso se observó un aumento en la frecuencia de 
pacientes con HF que permaneció con valores similares durante el resto de la semana.  
La frecuencia de HF durante el primer día fue similar considerando toda la cohorte 
o sólo aquellos pacientes (n=40) que permanecieron ingresados por espacio de tiempo 
mayor a un día (HF: 6 de 40, 15%). 
En la Figura 13 se aprecia que la mayoría de los pacientes desarrollan el fenómeno 
de HF durante las primeras 48h de ingreso. 
Figura 13. Evolución diaria de la hiperfiltración glomerular durante la primera semana de 
ingreso 
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% de pacientes con HF cada día % de pacientes que debutan con HF cada día
 
     n=89          n=40           n=23  n=18     n=13          n=9             n=10 
En las Tablas 13 y 14 se muestran de manera evolutiva las principales 
características de la cohorte en función de la HF. 
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RESULTADOS 
Tabla 13. Distribución diaria por sexo y motivo de ingreso de los pacientes con 
hiperfiltración glomerular (SI) y sin hiperfiltración glomerular (NO) 
 HIPERFILTRACIÓN 
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 a Frecuencias absolutas y relativas respecto al total de varones/mujeres; b Frecuencias absolutas y 
relativas respecto al total politraumatizados (P), postquirúrgicos (Q), médicos (M); c el valor de 
significación para el test de Fisher y la razón de verosimilitud fue ≤ 0,05. 
                   SEXOa (V/M) 
                        n (%) 
                       MIb (P/Q/M) 
                              n (%) 
 SÍ NO p
c SÍ NO p c
Día 1 
n=89 
15/1 
(22,4/4,5) 
52/21 
(77,6/95,5) 
0,078 
7/8/1 
% (21,9/16,3/12,5) 
25/41/7 
% (78,1/83,7/87,5) 
0,941 
Dia 2 
n=40 
15/1 
(51,7/9,1) 
14/10 
(48,3/90,9) 
0,027 
15/1/0 
(68,2/7,1/0) 
7/13/4 
(31,8/92,9/100) 
<0,001 
Día 3 
n=23 
8/0 
(44,4/0) 
10/5 
(55,6/100) 
0,122 
8/0/0 
(57,1/0/0) 
6/4/5 
(42,9/100/100) 
0,005 
Día 4 
n=18 
7/0 
(50/0) 
7/4 
(50/100) 
0,119 
4/0/3 
(40/0/60) 
6/3/2 
(60/100/40) 
0,145 
Día 5 
n=13 
8/0 
(72,7/0) 
3/2 
(27,3/100) 
0,128 
5/1/2 
(62,5/33,3/100) 
3/2/0 
(37,5/66,7/0) 
0,232 
Día 6 
n=9 
3/0 
(37,5/0) 
5/1 
(62,5/100) 
0,999 
3/0/0 
(50/0/0) 
3/2/1 
(50/100/100) 
0,208 
Día 7 
n=10 
3/0 
(33,3/0) 
6/1 
(66,7/100) 
0,999 
2/1/0 
(33,3/50/0) 
4/1/2 
(66,7/50/100) 
0,405 
RESULTADOS 
Tabla 14. Distribución diaria por edad y superficie corporal de los pacientes con 
hiperfiltración glomerular (SI) y sin hiperfiltración glomerular (NO)  
 HIPERFILTRACIÓN 
               EDAD 
a (años) SUPERFICIE CORPORAL (m2) 
 SÍ NO p 
b SÍ NO 
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a el primer día expresada con la mediana, mínimo y máximo y el resto con la media y desviación estándar;  
b el valor de significación para la U-Mann-Whitney y la t-Student fue ≤ 0,05. 
 
 
 
p b
Día 1 43 (20-69) 
n=16 
61 (18-86) 
n=73 
0,034 1,91±0,18 
n=16 
1,81±0,17 
n=73 
0,044 
n=89 
Dia 2 33±15 
n=16 
60±20 
n=24 
<0,001 1,93±0,18 
n=16 
1,79±0,15 
n=24 
0,012 
n=40 
Día 3 30±13 
n=8 
55±17 
n=15 
0,003 1,88±0,16 
n=8 
1,86±0,20 
n=15 
0,771 
n=23 
Día 4 39±22 
n=7 
50±18 
n=11 
0,272 1,87±0,11 
n=7 
1,89±0,21 
n=11 
0,840 
n=18 
Día 5 44±21 
n=8 
42±19 
n=5 
0,869 1,89±0,14 
n=8 
1,91±0,26 
n=5 
0,891 
n=13 
Día 6 40±22 
n=3 
40±21 
n=6 
0,974 1,99±0,20 
n=3 
1,81±0,18 
n=6 
0,191 
n=9 
Día 7 36±24 
n=3 
47±22 
n=7 
0,502 1,82±0,10 
n=3 
1,84±0,20 
n=7 n=10 
0,890 
RESULTADOS 
5.1.2.2.2 Aclaramiento de creatinina 
El valor de los Clcr de toda la cohorte fue aumentando progresivamente desde el 
primer día hasta alcanzar un máximo entre el cuarto y quinto día (Figura 14 y Tabla 15). El 
cuarto y el quinto día se observaron unas elevadas desviaciones estándar debido a dos 
pacientes que presentaban un aumento del Clcr dichos días. Excluyendo estos valores 
extremos del análisis, el valor de Clcr obtenido para el cuarto día fue 111±50 
mL/min/1,73m2 (47-203) y para el quinto 121± 54 mL/min/1,73m2 (40-220), mientras que 
los demás días no sufrieron variaciones importantes. El Clcr del primer día de los 40 
pacientes que permanecieron ingresados el segundo día fue de 78±37 mL/min/1,73m2.  
El coeficiente de correlación lineal obtenido entre el primer y segundo día fue 
r=0,78 (p<0,001) y entre el segundo y tercer día r=0,82 (p<0,001). A partir del cuarto día 
se perdió la correlación de cada día con su inmediato anterior. Repitiendo el análisis de 
correlación utilizando los tres primeros días sólo los 18 pacientes que permanecieron hasta 
el cuarto día, se sigue perdiendo la correlación del tercer al cuarto día. 
Figura 14. Evolución diaria del valor medio del aclaramino de creatinina  
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RESULTADOS 
Tabla 15. Valores diarios de centralización y dispersión del aclaramiento de creatinina  
 
 
 
Clcra
(mL/min/1,73 m2) 
Clcra de pacientes con 
HF 
(mL/min/1,73 m2) 
Clcra de pacientes sin 
HF 
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 (mL/min/1,73 m2) 
 Día 1 
n=89 
84±39               
(3-195) 
142±17 
(121-195) 
71±30 
(3 -118)  
Día 2 
n=40 
99±44               
(1-182) 
141±19 
(123-182) 
70±30  
(1-114) 
 
Día 3 
n=23 
99±37               
(32-162) 
139±14 
(121-162) 
78±25 
 (32-113) 
 Día 4 
n=18 
119±60              
(47-271) 
177±54 
(122-271) 
83±25 
(47-120)  
Día 5 
n=13 
139±80             
(40-351) 
179±77 
(131-351) 
76±30  
(47-115) 
 
Día 6 
n=9 
107±43              
(46-196) 
153±37 
(129-196) 
84±21 
 (46-100) 
 Día 7 
n=10 
109±39              
(52-179) 
172±9 
(166-179) 
89±22 
(52-115)  
 a media, desviación estándar, mínimo y máximo. 
 
 
 
RESULTADOS 
5.1.2.2.3 Aclaramiento de creatinina diario en función de presentar 
hiperfiltración glomerular la primera mañana de ingreso 
La evolución temporal de los Clcr en función de presentar o no HF se muestra en la 
Figura 15 y en la Tabla 16. 
 
Figura 15. Evolución diaria de la media del aclaramiento de creatinina en mL/min/1,73m2 
del grupo de pacientes con y sin hiperfiltración glomerular el primer día de ingreso 
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RESULTADOS 
Tabla 16. Valores diarios de centralización y dispersión del aclaramiento de creatininaa 
de los pacientes en función de presentar (SI) o no presentar (NO) hiperfiltración 
glomerular la primera mañana de ingreso 
 
 
HIPERFILTRACIÓN 
 SÍ NO p b
DÍA 1 
n=89 
n=16 
142±17 
(121-145) 
n=73 
71±30 
(3-118) 
 
<0,001 
DÍA 2 
n=40 
n=6 
137±28 
(88-168) 
n=34 
92±43 
(1-182) 
 
0,018 
DÍA 3 
n=23 
n=3 
123±17 
(113-143) 
n=20 
96±38 
(32-162) 
 
0,238 
DÍA 4 
n=18 
n=3 
144±33 
(120-182) 
n=15 
114±64 
(47-271) 
 
0,457 
DÍA 5 
n=13 
n=3 
156±56 
(115-220) 
n=10 
134±88 
(40-351) 
 
0,692 
DÍA 6 
n=9 
n=3 
143±4 
(100-196) 
n=6 
89±28 
(46-129) 
 
0,063 
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 a expresado en mL/min/1,73m2como la media, desviación estándar, mínimo y máximo;  
DÍA 7 
n=10 
n=4 
116±35 
(87-166) 
n=6 
104±44 
(52-179) 
 
0,676 
b el valor de significación para la t-Student fue ≤ 0,05 
RESULTADOS 
5.1.2.2.4 Aclaramiento de creatinina diario en función del motivo de 
ingreso 
En función del motivo de ingreso, el valor del Clcr presentó diferencias 
estadísticamente significativas los tres primeros días (Tabla 17), de manera que los 
pacientes politraumatizdos presentaron valores de Clcr mayores que el resto de pacientes 
ingresados por otros motivos. Del análisis de la covarianza se deduce que las diferencias 
entre los grupos de ingreso se debieron a la edad.  
El cuarto día se observó un valor extremo de Clcr en un paciente con patología 
médica, y el quinto día en un paciente postquirúrgico. Al repetir el análisis sin esos valores 
se mantuvieron las diferencias estadísticamente significativas los tres primeros días y no 
los otros cuatro. Sin dichos valores el día cuatro se obtuvo un Clcr de 93± 42 
mL/min/1,73m2 (51-130) para los pacientes médicos y el quinto día 65±11 mL/min/1,73m2 
(57 -73) en los pacientes postquirúrgicos. 
Tabla 17. Valores diarios de centralización y dispersión del aclaramiento de creatininaa 
en función del motivo de ingreso 
 
 MOTIVO DE INGRESO 
 POLITRAUMATIZADOS POSTQUIRÚRGICOS MÉDICOS p b
Día 1 
n=89 
n=32 
99±34 
(9-195) 
n=49 
76±40 
(3-152) 
n=8 
73±37 
(27-123) 
 
0,025 
Día 2 
n=40 
n=22 
123±33 
(447-182) 
n=14 
68±40 
(1-154) 
n=4 
68±19 
(47-88) 
 
<0,001 
Día 3 
n=23 
n=14 
121±26 
(77-162) 
n=4 
66±13 
(53-80) 
n=5 
65±31 
(32-113) 
 
<0,001 
Día 4 
n=18 
n=10 
123±56 
(47-203) 
n=3 
91,28±16 
(73-104) 
n=5 
129±88 
(51-271) 
 
0,694 
Día 5 
n=13 
n=8 
133±55 
(40-220) 
n=3 
160±165 
(57-351) 
n=2 
133±2 
(131-134) 
 
0,891 
Día 6 
n=9 
n=6 
112±53 
(46-196) 
n=2 
96±2 
(94-98) 
n=1 
100 
 
0,909 
Día 7 
n=10 
n=6 
114 ±50 
(52 -179) 
n=2 
102±261 
(83-120) 
n=2 
101±20 
(52 -179) 
 
0,903 
a expresado en mL/min/1,73m2 como la media, desviación estándar, mínimo y máximo, b el valor de 
significación para el test de ANOVA fue ≤ 0,05 
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RESULTADOS 
5.1.3 FRECUENCIA DE ALBUMINURIA LA PRIMERA MAÑANA DE 
INGRESO 
Se determinó la albúmina en orina en 88 pacientes, puesto que en un paciente no se 
pudo determinar debido a la pérdida de la muestra de orina. 
Presentaron albuminuria 66 pacientes (75%), de los cuales 7 (8%) estuvieron en el 
rango de proteinuria franca y 59 (67%) estuvieron en el rango de microalbuminuria (Figura 
16).  
Figura 16. Frecuencia de albuminuria en pacientes críticos la primera mañana de ingreso 
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5.1.3.1 Asociación de la albuminuria con factores clinicobiológicos 
Las características de los pacientes con albuminuria se observan en la Tabla 18, en 
la que podemos ver que dichos pacientes fueron significativamente de mayor edad y 
presentaron un APACHE II mayor al ingreso que los pacientes que no presentaron 
albuminuria. Además, los pacientes con albuminuria tuvieron un menor Clcr y una mayor 
frecuencia de diagnóstico previo de hipertensión. 
El resto de variables no presentaron diferencias estadísticamente significativas. 
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RESULTADOS 
Tabla 18. Características clinicobiológicas y hemodinámicas de los pacientes en función 
de presentar (SI) o no presentar (NO) albuminuria el primer día de ingreso 
 
 ALBUMINURIA 
 SÍ n=66 
NO p dn=22 
Sexoa
(varones/mujeres) 
47/19 
%(71,2/86,4) 
19/3 
%(28,8/13,6) 
 
0,155 
Edadb (años) 62 (18-86) 33 (19-79) 0,003 
Superficie corporal (m2) 1,81±0,17 1,85±0,20 0,432 
Motivo de ingresoc 
(P/Q/M) 
22/36/8 
% (71/73,5/100) 
9/13/0 
% (29/26,5/0) 
 
0,223 
APACHE II 15,48±6,47 11,59±5,47 0,013 
Clcr (mL/min/1,73m2) 77±35 103±43 0,006 
Diabetes (%) 12 (18,2) 2 (9,1) 0,503 
Hipertensión (%) 23 (34,8) 2 (9,1) 0,020 
Presión sistólica (mmHg) 131±20 127±170 0,424 
Presión diastólica (mmHg) 66±10 64±10 0,399 
Presión arterial media (mmHg) 88±12 85±12 0,357 
Frecuencia cardíaca (latidos/minuto) 80±15 80±16 0,936 
Volumen de fluidos infundidos (mL) 2338±1205 2486±1040 0,609 
Diuresis (mL) 1524±972 1897±1067 
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aFrecuencias absolutas y relativas respecto al total de varones/mujeres; bexpresada con la mediana, mínimo y 
máximo; cFrecuencias absolutas y relativas respecto al total de politraumatizados (P), postquirúrgicos (Q), 
médicos (M); del valor de significación para el test de χ2, el test de Fisher, razón de verosimilitud, t-Student y 
U-Mann-Whitney fue ≤ 0,05. 
0,134 
Balance hídrico (mL) 131±1027 -57±1126 0,473 
RESULTADOS 
No se obtuvo ningún modelo satisfactorio por regresión logística, que explique la 
pobabilidad de presentar albuminuria en función de las variables independientes recogidas 
en este estudio. 
Subdividiendo la albuminuria en microalbuminuria y proteinuria tampoco se 
detectaron diferencias estadísticamente significativas respecto al sexo, aunque en las 
mujeres se observó una tendencia a presentar mayor frecuencia de microalbuminuria 
(n=19; 86,4%) que en los hombres (n=40; 60,6%) (p=0,065), mientras que proteinuria 
clínica sólo se observó en  varones (n=7).      
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre los motivos de 
ingreso y la presentación de microalbuminuria (p=0,172). Las distribuciones de frecuencias 
absolutas y relativas se muestran en la Tabla 19. 
Tabla 19. Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de la Albuminuria- Motivo 
de ingreso 
 
 
MOTIVO DE INGRESO a
 P Q M TOTAL 
NORMAL 
n (%) 
9 
40,9% 
29% 
13 
59,1% 
26,5% 
0 
0% 
0% 
22 
100% 
25% 
MICROALBUMINURIA 
n (%) 
 
21 
35,6% 
67,7% 
31 
52,5% 
63,3% 
7 
11,9% 
87,5% 
59 
100% 
67% 
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apolitraumatizados (P), postquirúrgicos (Q), médicos (M). 
 
 
PROTEINURIA 
n (%) 
 
1 
14,3% 
3,2% 
5 
71,4% 
10,2% 
1 
14,3% 
12,5% 
7 
100% 
8% 
 
TOTAL 
31 
35,2% 
100% 
49 
55,7% 
100% 
8 
9,1% 
100% 
88 
100% 
100% 
RESULTADOS 
5.1.3.2 Evolución diaria de la albuminuria  
La elevada frecuencia de pacientes con albuminuria persistió a lo largo de la semana de 
estudio (Figura 17), de modo que mientras que el primer día de ingreso la presentaban el 
75 por ciento de los pacientes (66 de 88), el día 2 lo presentaban el 78,5 por ciento (33 de 
42), el día 3 el 79,1 por ciento (19 de 24), el día 4 el 78,9 por ciento (15 de 19), el día 5 el 
84,6 por ciento (11 de 13), el día 6 el 88,9 por ciento (8 de 9) y el día 7 el 70 por ciento 
(7de 10). 
Figura 17. Evolución de la frecuencia de albuminuia 
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RESULTADOS 
5.1.4 ASOCIACIÓN DE LA HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR CON LA 
ALBUMINURIA  
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a presentar o 
no albuminuria y el presentar HF (p=0,153), ni subdividiendo la albuminuria en sus dos 
categorías (microalbuminuria o proteinuria). Las distribuciones de frecuencias absolutas y 
relativas se muestran en la Tabla 20. 
Tabla 20. Distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de la hiperfiltración 
glomerular - albuminuria. 
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HIPERFILTRACIÓN 
 NO TOTAL  SÍ 
 
NORMAL 
n (%) 
7 
31,8% 
46,7% 
15 
68,2% 
21,4% 
22  
100% 
25,9%  
 
MICROALBUMINURIA 
n (%) 
7 
12,5% 
46,7% 
49 
87,5% 
70% 
56 
 100% 
65,9% 
 
 
PROTEINURIA 
n (%) 
1 
14,3% 
6,7% 
6 
85,7% 
8,6% 
7 
100%  
8,2% 
 
TOTAL 
15 
17,6% 
100% 
70 
82,4% 
100% 
 85 
100% 
 100% 
 
RESULTADOS 
5.1.5 ACLARAMIENTO DE CREATININA Vs CREATININA 
PLASMÁTICA Y ACLARAMIENTO DE CREATININA ESTIMADO 
SEGÚN FÓRMULAS 
Entre el Clcr medido y la inversa de la creatinina se obtuvo un coeficiente de 
correlación r=0,298 (p=0,005) (Figura 18). 
Figura 18. Recta de regresión del aclaramiento de creatinina medido y la inversa de la 
creatinina plasmática de todo el grupo de pacientes 
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Los coeficientes de correlación obtenidos entre el Clcr medido y el Clcr estimado a 
partir de las fórmulas de Jelliffe, MDRD y Cockcroft-Gault para todo el grupo de pacientes 
fueron r=0,22 (p<0,001), r=0,19 (p<0,001) y r=0,97 (p<0,001) respectivamente (Figura 19) 
Las gráficas de Bland-Altman (Figura 20) muestran la asociación entre el Clcr 
medido y el estimado a partir de las fórmulas. La diferencia de medias así como la 
exactitud y precisión de las fórmulas respecto del Clcr medido se muestran en la Tabla 21. 
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RESULTADOS 
Figura 19. Recta de regresión del aclaramiento de creatinina medido y aclaramiento de 
creatinina estimado mediante las formulas de Jelliffe, MDRD y Cockcroft-Gault de toda la 
cohorte 
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RESULTADOS 
Figura 20. Diferencias entre los valores de FGR estimados mediante las fórmulas de 
Jelliffe, MDRD y Cockcroft-Gault y medidos mediante la fórmula del aclaramiento de 
creatinina de toda la cohorte 
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RESULTADOS 
Al dividir la cohorte en función de la HF, se obtuvieron unos coeficientes de 
correlación entre el Clcr y las fórmulas de Jelliffe, MDRD y Cockcroft-Gault de r=0,32 
(p=0,241), r=0,15 (p=0,599) y r=0,88 (p<0,001) respectivamente para los que presentaban 
el fenómeno de HF (Figuras 21 y 22). Para los pacientes que no presentaban el fenómeno 
de HF los coeficientes de correlación fueron de r= 0,55 (p<0,001) para la fórmula de 
Jelliffe, r= 0,53 (p<0,001) para la fórmula de MDRD y r=0,97 (p<0,001) para la fórmula 
de Cockcroft-Gault (Figuras 23 y 24). La diferencia de medias, la exactitud y precisión de 
las fórmulas se muestran en la Tabla 21. 
Figura 21. Recta de regresión del aclaramiento de creatinina medido y aclaramiento de 
creatinina estimado mediante la fórmula de Cockcroft-Gault de los pacientes con HF 
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Figura 22. Diferencias entre los valores de FGR estimados mediante la fórmula de 
Cockcroft-Gault y medidos mediante la fórmula del aclaramiento de creatinina en 
pacientes con HF 
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RESULTADOS 
Figura 23. Recta de regresión del aclaramiento de creatinina medido y aclaramiento de 
creatinina estimado mediante la fórmula de Cockcroft-Gault de los pacientes sin HF 
 
A
C
LA
R
A
M
IE
N
TO
 D
E 
C
R
EA
TI
N
IN
A
(m
L/
m
in
/1
,7
3m
2 )
r2 = 0,94
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
0 20 40 60 80 100 120 140 160
 
COCKROFT-GAULT (mL/min/1,73m2)
 
 
Figura 24. Diferencias entre los valores de FGR estimados mediante la fórmula de 
Cockcroft-Gault y medidos mediante la fórmula del aclaramiento de creatinina en 
pacientes sin HF 
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RESULTADOS 
Tabla 21. Diferencia de medias, exactitud y precisión del aclaramiento de creatinina 
estimado a partir de las fórmulas de Jelliffe, MDRD y Cockroft-Gault respecto del 
aclaramiento de creatinina medido 
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DS: desviación estándar; IC: intervalo de confianza  
FÓRMULA ESTADÍSTICOS 
PACIENTES 
(n=89) 
PACIENTES SIN HF 
(n=73) 
PACIENTES CON HF 
(n=16) 
Media±DS 84±39 71±30 142±17 
Rango 3-195 3-118 121-195 
CV (%) 45 42 12 
Diferencia de medias 
- - - 
 (IC 95%) 
Exactitud (%) - - - 
Clcr 
- - - Precisión (%) 
Media±DS 74±25 72±26 81±18 
Rango 16-155 16-155 57-109 
CV (%) 34 36 22 
Diferencia de medias 
 (IC 95%) 
-10,02 
(-17,5;-2,5) 
0,76 
(-5,57;7,09) 
-61,08 
(-72,3;-49,8) 
Exactitud (%) -8,4 0,6 -51 
Jelliffe 
Precisión (%) 30 23 54 
Media±DS 86±26 85±28 92±17 
Rango 18-147 18-147 68-116 
CV (%) 30 33 19 
Diferencia de medias 
 (IC 95%) 
2,56 
(-5,2;10,3) 
13,63 
(7,03;20,02) 
-49,80 
(-62,2;-37,4) 
Exactitud (%) 2,2 12 -42 
MDRD 
Precisión (%) 30 26 45 
Media±DS 79±34 69±28 125±19 
Rango 3-179 3-121 101-179 
CV (%) 43 41 15 
Diferencia de medias  
Cockroft-
Gault -5,09 
(-7,14;-3,05) 
-2,51 
(-4,26;-0,76) 
-17,29 
(IC 95%) (-22,4;-12,16) 
Exactitud (%) -4,3 -2,1 -14,5 
Precisión (%) 9 6,6 16,4 
RESULTADOS 
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5.2 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y 
FARMACOCINÉTICA DEL PARACETAMOL 
INTRAVENOSO EN PACIENTES CRÍTICOS. 
5.2.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y FARMACOCINÉTICA 
5.2.1.1 Características de la cohorte de estudio 
La muestra de este estudio estuvo constituida por 22 pacientes críticos 
politraumatizados ingresados en la Unidad de Reanimación y que fueron tratados con 
paracetamol 1g/6h iv. El día de la inclusión del último paciente a reclutar, el número 21 
según al cálculo del tamaño muestral predeterminado, había un paciente adicional que 
cumplía el criterio para participar en el estudio y fue incluido, de ahí que la muestra final 
esté constituida por 22 pacientes. 
Presentaron una puntuación APACHE II al ingreso de 17±7 (4-29) y permanecieron 
ingresados en la Unidad una media de 14±11 dias (3-39); hubo cuatro éxitus (18,2%).  
La edad media de los pacientes fue de 49±20 años (19-83). Del total de los 
pacientes, el 68,2  por ciento (n=15) fueron varones con una media de edad de 49±21 años 
y el 31,8 por ciento (n=7) mujeres de 46±20 años. La  superficie corporal media fue de 
1,88±0,17 m2, el peso de 78±13 Kg y la altura de 168±8 cm. Los tipos de lesiones y 
motivos clínicos por los que ingresaron en la Unidad se muestran en la Tabla 22.  
A todos los pacientes se les realizó una curva cinética de paracetamol, salvo en un 
caso que cuenta con dos curvas. Esto fue debido a que recibió una transfusión sanguínea 
durante la realización de la primera curva cinética, y ésta fue repetida posteriormente. 
RESULTADOS 
Tabla 22. Número de pacientes que presentaron cada tipo de lesión 
TIPO DE TRAUMATISMO n MOTIVO DE LAS LESIONES n 
Torácico 16 Defenestración desde altura 2 
Facial 9 Tráfico 17 
Abdominal 8 Caida accidental 3 
Vertebral 4   
Esquelético 4   
TCE 11   
        TCE: traumatismo craneoencefálico. Un mismo paciente puede presentar más de una patología. 
5.2.1.2 Aclaramientos de creatinina 
5.2.1.2.1 Previo al estudio farmacocinético de paracetamol  
Entre el segundo y sexto día de ingreso (de media el tercero) fueron realizados 
todos los estudios farmacocinéticos de paracetamol y, por ende, esas son las fechas de 
realización de los cálculos asociados, como el estudio de asociación entre Clcr matutino y 
el correspondiente al estudio farmacocinético de paracetamol. 
La mañana previa a la realización del estudio farmacocinético del paracetamol el 
valor medio de Clcr fue de 143±69 mL/min/1,73 m2 (30-349), con un 57 por ciento de los 
valores en rango de HF (n=12) y tan sólo un paciente con un valor correspondiente a la 
categoría de enfermedad renal crónica (30 mL/min/1,73 m2). Este paciente fue 
concretamente el que recibió una transfusión de concentrados de hematíes durante la 
realización de la curva cinética de paracetamol, por lo que ésta fue repetida en días 
posteriores. En la segunda ocasión el Clcr matutino previo fue de 68 mL/min/1,73 m2. 
5.2.1.2.2 Durante el estudio farmacocinético de paracetamol 
El valor medio de Clcr de toda la cohorte durante el estudio farmacocinético fue 
133±52 mL/min/1,73 m2, el rango estuvo comprendido entre 53 y 299 mL/min/1,73 m2 y 
el 57 por ciento de los pacientes presentaron HF (n=13). 
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RESULTADOS 
Todos los Clcr fueron superiores a 90 mL/min/1,73 m2 excepto los 
correspondientes al paciente con doble curva cinética de paracetamol, concretamente de 53 
y posteriormente 55 mL/min/1,73 m2. 
5.2.1.2.3 Asociación entre el clcr previo y durante el estudio 
farmacocinético de paracetamol  
Se obtuvo una buena correlación entre el Clcr previo al estudio del paracetamol y el 
Clcr obtenido durante el estudio (r=0,9; p<0,001). 
Figura 25. Recta de regresión del aclaramiento de creatinina previo al estudio 
farmacocinético y aclaramiento de creatinina durante el estudio farmacocinético de 
paracetamol 
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CLCR MATUTINO DIARIOS DURANTE LA ESTANCIA EN LA UNIDAD 
Además de los Clcr relacionados con la curva cinética de paracetamol, también 
fueron obtendios los Clcr matutinos de todos los pacientes durante toda su estancia en la 
Unidad de Reanimación. Los resultados están expuestos en la Tabla 23. Destaca que la HF 
es prevalente y que el deterioro renal es infrecuente. 
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RESULTADOS 
- 100 - 
Tabla 23. Valores diarios de tendencia central y dispersión del aclaramiento de 
creatinina 
 PACIENTES TOTALES PACIENTES CON HF PACIENTES SIN HF 
 Clcr (mL/min/1,73m2) Clcr (mL/min/1,73m2) Clcr (mL/min/1,73m2) 
n=21 n=10 (48%) n=11(52%) 
Día 1 
138±63 (47-306) 185±58(128-306) 95±24(47-118) 
n=21 n=14(67%) n=7(33%) 
Día 2 
140±47(71-247) 165±35(122-247) 89±14(71-112) 
n=19 n=12(63%) n=7(37%) 
Día 3 
151±78(31-349) 193±66(132-349) 79±25(31-115) 
n=19 n=11(58%) n=8(42%) 
Día 4 
150±69(46-352) 190±63(123-352) 95±22(46-111) 
n=18 n=12(68%) n=6(33%) 
Día 5 
152±72(58-299) 187±62(122-299) 83±21(58-110) 
n=15 n=10(67%) n=5(33%) 
Día 6 
150±73(34-254) 189±52(122-254) 71±26(34-99) 
n=12 n=8 (67%) n=4 (33%) 
Día 7 
136±51(45-224) 163±31(130-224) 80±34(45-116) 
n=11 n=8 (73%) n=3 (27%) 
Día 8 
156±46 (99-236) 176±37(121-236) 105±6(99-110) 
n=9 n=4 (44%) n=5 (56%) 
Día 9 
108±54 (11-189) 156±324(138-189) 70±37(11-112) 
n=8 n=4 (50%) n=4 (50%) 
Día 10 
108±55(5-170) 150±17(131-170) 66±44(5-106) 
n=9 n=4 (44%) n=5 (56%) 
Día 11 
116±66(8-194) 175±28(133-194) 69±43(8-119) 
n=7 n=4(57%) n=3 (43%) 
Día 12 
101±59(1-172) 141±21(128-172) 46±44(1-88) 
n=6 n=3 (50%) n=3 (50%) 
Día 13 
116±47(49-188) 151±33(124-188) 81±29(49-100) 
n=6 n=3 (50%) n=3 (50%) 
Día 14 
123±58(62-223) 169±48(134-223) 79±15(62-92) 
n=5 n=2 (40%) n=3 (60%) 
Día 15 
111±34(68-155) 140±21(125-155) 91±25(68-117) 
n=4 n=2 (50%) n=2(50%) 
Día 16 
150±82(89-269) 203±93(137-269) 96±10(89-103) 
n=4 n=0 (0%) n=4 (100%) 
Día 17 
106±11(92-117)  106±11(92-117) 
n=5 n=2 (40%) n=3 (60%) 
Día 18 
140±62(93-249) 191±81(134-249) 106±11(93-113) 
n=3 n=1 (33%) n=2 (67%) 
Día 19 
127±62(89-199) 199 91±3(89-94) 
n=2 n=2 (100%) n=0 (0%) 
Día 20 
160±42(130-189) 160±42(130-189)  
n=4 n=2(50%) n=2 (50%) 
Día 21 
125±52(74-196) 153±32(131-175) 91±24(74-108) 
n=3 n=2 (67%) n=1 (33%) 
Día 22 
122±43(93-136) 132±6(128-136) 93 
n=3 n=0 (0%) n=3 (100%) 
Día 23 
104±15(88-118)  104±15(88-118) 
n=1 n=0 (0%) n=1 (100%) 
Día 24 
118  118 
RESULTADOS 
5.2.1.3 Asociación entre la función glomerular renal estimada mediante el 
aclaramiento de creatinina y los parámetros farmacocinéticos del 
paracetamol  
Obtuvimos una clara asociación estadísticamente significativa entre el Clcr y los 
parámetros farmacocinéticos de eliminación del paracetamol, especialmente con el Clpp 
(p=0,002) y Clrp (p=0,001). Los datos pueden observarse en la Tabla 24.  
Para el estudio de asociación del Clcr con el Clrp excluimos una paciente puesto 
que presentó un valor anormalmente bajo del Clrp (4 mL/min/1,73 m2) para el elevado 
Clcr que presentaba (299 mL/min/1,73 m2). La determinación analítica fue comprobada 
por lo que asumimos que hubo algún  error en el proceso de la toma de la muestra. 
Las Figuras 26 y 27 muestran las gráficas de dispersión del Clcr con el Clpp y el 
Clrp. 
Tabla 24. Asociación de los parámetros farmacocinéticos del paracetamol con el 
aclaramiento de creatinina 
Clcr (mL/min/1,73m2)  
  n r r2 pa
Clpp (mL/min) 22 0,622 0,358 0,002 
Clrp (mL/min) 21 0,642 0,383 0,001 
AUC (mg*min/mL) 22 -0,512 0,227 0,013 
Ke (min-1) 22 0,443 0,158 0,034 
t1/2   (min) 22 -0,440 0,155 0,036 
Vd (L) 22 -0,072 0,042 0,743 
Clpp: aclaramiento plasmático de paracetamol; Clrp: aclaramiento renal de paracetamol; AUC: área 
bajo la curva concentración plasmática de paracetamol-tiempo; Ke: constante de velocidad de 
eliminación; t1/2: semivida de eliminación; Vd: volumen de distribución ; ael valor de significación para 
los coeficientes de correlación y de determinación fue ≤ 0,05  
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RESULTADOS 
Figura 26. Diagrama de dispersión del aclaramiento de creatinina y aclaramiento 
plasmático de paracetamol 
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Figura 27. Diagrama de dispersión del aclaramiento de creatinina y aclaramiento renal de 
paracetamol 
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RESULTADOS 
5.2.1.4 Parámetros farmacocinéticos del paracetamol 
Los parámetros farmacocinéticos del paracetamol obtenidos a partir de las 23 
curvas cinéticas realizadas en los 22 pacientes críticos politraumatizados tratados con 
paracetamol iv 1g /6h se muestran resumidos en la Tabla 25.  
El estudio farmacocinético se realizó entre el segundo y el sexto día de ingreso (de 
media el tercero). El número de dosis de 1g de paracetamol recibidas hasta la toma de 
muestras del estudio fue 9±3 (4-16) y la dosis de 1g supuso una dosis ajustada al peso de 
13±2 mg/kg (9-18). 
La Cmin media obtenida tras el intervalo de dosificacion fue de 1,6±1,9 µg/mL 
(0,2-6,8). No obstante, en 8 de las curvas (35%) la concentración obtenida fue <0,2 µg/mL 
(límite de detección de la técnica). 
Con respecto a los valores de referencia para sujetos sanos (Forrest y cols. 1982; 
Flórez 2003; Flouvat y cols. 2004; Depré y cols. 1992), el paracetamol presentó en 
pacientes críticos politraumatizados una vida media de eliminación más corta, un 
aclaramiento plasmático aumentado con un aclaramiento renal en el límite alto de la 
normalidad y un volumen de distribución más reducido (Tabla 25). 
Tabla 25. Parámetros farmacocinéticos del paracetamol en pacientes críticos 
politraumatizados y valores de referencia en sujetos sanos 
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AUC: área bajo la curva concentración plasmática de paracetamol-tiempo; Ke: constante de velocidad 
de eliminación; t1/2: semivida de eliminación; Clpp: aclaramiento plasmático de paracetamol; Vd: 
volumen de distribución;  Clrp: aclaramiento renal de paracetamol; aForrest y cols. 1982, Flórez 2003, 
Flouvat y cols. 2004, Depré y cols. 1992 
PARÁMETRO MEDIA 
DESVIACIÓN 
ESTÁNDAR 
RANGO 
VALORES DE 
REFERENCIAa
AUC (mg.min/mL) 2,52 1,22 0,85-4,80 2,22-4,70 
Ke (min-1) 0,012 0,007 0,004-0,033 0,005-0,006 
t1/2 (min) 78 42 21-168 120-180 
Clpp (mL/min) 479 247 209-1175 280-350 
Vd (L) 42 11 10-61 69-75 
Clrp (mL/min) 16 9 2-34 5-20 
Clrp (%) 4 3 1-11 <5% 
RESULTADOS 
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5.2.1.5 Cálculo teórico de una nueva pauta de dosificación de paracetamol iv que 
optimice las concentraciones plasmáticas para los pacientes críticos 
politraumatizados. 
5.2.1.5.1 Administración en dosis múltiples 
En el caso de administración en dosis múltiples, para obtener una Cmin en torno a 
10 µg/mL el intervalo de administración medio debería ser aproximadamente cada hora y 
media (Tabla 26). Esto supondría administrar de media una dosis diaria de paracetamol de 
20 gramos. Incluso siendo más restrictivos y optando por una Cmin objetivo de 5 µg/mL, 
la dosis media diaria a administrar sería de 11 gramos con un intervalo medio teórico de 
administración de 3 horas (Tabla 26). 
Tabla 26. Administración intravenosa de paracetamol en dosis múltiples 
 
Concentración plasmática de paracetamol definida como objetivo (Cmin) 
 10µg/mL 5µg/mL 
Intervalo de dosificación de paracetamol 1g (minutos) 
100±58 
(29-227) 
178±97 
(56-390) 
Dosis diaria total (g) 
20±12 
(6 -50) 
11 ±6 
(4-26) 
Dosis diaria referida al peso (mg/kg) 
247±123 
(75-517) 
137±68 
(43-321) 
 
 
5.2.1.5.2 Administración en infusión continua 
En el caso de infusión continua, para mantener la Cpss en torno a 10 µg/mL a lo 
largo de 24 horas necesitaríamos infundir aproximadamente 700mL, lo que corresponde a 
7 viales y 7 gramos de paracetamol al día (Tabla 27). En el caso de que eligiésemos una 
Cpss objetivo en torno a 5 µg/mL la dosis diaria a infundir  sería de aproximadamente 3,5 
gramos (Tabla 27). 
 
 
RESULTADOS 
Tabla 27. Administración intravenosa de paracetamol en infusión continua 
Concentración plasmática de paracetamol definida como objetivo (Cpss) 
 10µg/mL 5µg/mL 
29±15 
(13-70) 
14±7 
Ritmo de infusión de paracetamol 10mg/mL (mL/h) 
(6-35) 
7±3,5 
(3-17) 
3,5±1,8 
Dosis diaria total (g) 
(1.5-8.5) 
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Estudio de estabilidad del paracetamol en infusión continua 
Los valores obtenidos en el estudio de estabilidad del paracetamol pueden 
observarse en la Tabla 28. 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las 
concentraciones obtenidas durante las 6 horas (p=0,322) ni entre los valores basales y los 
obtenidos a las 6 horas (p=0,567). 
Tabla 28. Concentración de paracetamol obtenida en el estudio de estabilidad en 
infusión continua 
 aconcentración obtenida tras dilución de la preparación comercial de 10mg/mL 
Dosis diaria referida al peso (mg/kg) 
86±35 43±17 
(35-176) (18-88) 
 
 
 
 
CONCENTRACIÓN DE 
PARACETAMOL  
EXPERIMENTO 1a
CONCENTRACIÓN DE 
PARACETAMOL  
EXPERIMENTO  2a
TIEMPO 
(h) 
CONCENTRACIÓN 
MEDIA DE 
PARACETAMOLa 
µg/mL 
DUPLICADO1 
µg/mL 
DUPLICADO2 
µg/mL 
DUPLICADO1 
µg/mL 
DUPLICADO2 
µg/mL 
0 98,3±1,7 98,4 98,8 96 100 
1 97±2,2 98,7 99,1 95,4 94,9 
2 98,4±1,5 99,1 100,2 97,3 97,1 
3 91,5±8,4 98,2 99,3 84 84,5 
4 98,2±0,2 98 98,3 98,3 98 
5 99±0,2 98,7 99 99,2 99 
6 98,9±0,3 98,4 99 99 99,1 
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5.2.1.6 Aplicación clínica de la administración de paracetamol intravenoso en 
infusión continua 
Características de la cohorte de estudio 
La muestra de este estudio estuvo constituida por 51 pacientes críticos (22 
politraumatizados y 29 no politraumatizados: 25 postquirúrgicos y 4 médicos) ingresados 
en la Unidad de Reanimación y que fueron tratados con perfusión continua de paracetamol. 
Permanecieron ingresados en la Unidad una mediana de 5 días (2-80), y en ella 
fallecieron 6 pacientes (n=12%).  
La edad media de los pacientes fue de 53±13 años (18-84). Del total de los 
pacientes, el 65 por ciento (n=33) fueron varones con una media de edad de 53±21 años y 
el 35 por ciento (n=18) mujeres de 52±20 años. La superficie corporal media fue de 
1,84±0,21 m2, el peso de 76±15 Kg y la altura de 167±8 cm. Los tipos de lesiones y 
motivos clínicos por los que ingresaron en la Unidad se muestran en la Tabla 29. 
Tabla 29. Número de pacientes que presentaron cada tipo de lesiones 
 
POLITRAUMATIZADOS (n=22) NO POLITRAUMATIZADOS (n=29) 
tipo de traumatismo n motivo de ingreso n 
Torácico 7 Craneotomía 8 
Facial 1 Toracotomía 6 
Abdominal 7 Laparotomías 5 
Vertebral 5 Otras cirugías 3 
Esquelético 3 Insuficiencia respiratoria 4 
TCE 8 Otras patologías médicas 3 
TCE: traumatismo craneoencefálico. Un mismo paciente puede presentar más de una patología. 
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Parámetros farmacocinéticos del paracetamol 
El paracetamol se pautó a cada paciente inicialmente a 60 mg/Kg/día (dosis diaria 
relacionada al peso recomendada por la casa comercial), pauta que fue modificada en 
función de la evolución clínica según criterio médico, lo que supuso que la mediana de 
todas las pautas diarias consideradas en su conjunto fuese 65 mg/kg (48-150) ó 5g (3-8). 
La mediana de los ritmos de infusión de paracetamol fue de 23 mL/h con un rango 
comprendido entre 12 y 35 mL/h (Tabla 30). 
A cada paciente a partir de las 12 horas del comienzo de la infusión continua se le 
extrajo una muestra sanguínea diaria para determinar la Cpss y calcular el Clpp al menos 
en una ocasión (en total fueron extraídas 184 muestras, 117 en politraumatizados y 67 en 
no politraumatizados) y se recogió la orina durante 6 horas para calcular el Clcr y Clrp (en 
total fueron extraídas 149 muestras de orina, 92 en politraumatizados y 57 en no 
politraumatizados). Con estos datos estimamos la dosis diaria que sería necesario 
administrar a esos mismos pacientes para mantener la Cpss en torno a 5 ó 10 µg/mL. 
Es remarcable que ningún paciente presentó valores de Cpss inferiores a 0,2 µg/mL 
(límite de detección de la técnica) y que el Clcr de todo el grupo fue de 142±85 
mL/min/1,73m2 (6-483) [politraumatizados 166±76 mL/min/1,73m2 (23-483) y no 
politraumatizados 99±83 mL/min/1,73m2 (6-356)]. 
La Cpss y el Clpp obtenidos en la primera muestra de estudio fueron 
respectivamente 8 µg/mL (1-50) y 394 mL/min (57-2500). Los valores obtenidos en el 
conjunto de muestras se describen en la Tabla 30, de la que cabe remarcar que a los 
pacientes que sufrieron politraumatismos se les pautó una dosis de paracetamol ajustada al 
peso similar que a los que no sufrieron politraumatismos [62 mg/Kg (53-150) vs 65 mg/Kg 
(48-100); p=0,181] lo cual supuso que la dosis total administrada no presentase diferencias 
estadísticas [5g (3-8) o 21mL/h (12-35) vs 5g (4-8) o 23mL/h (15-35); p=0,809)]. Sin 
embargo los pacientes politraumatizados presentaron una menor Cpss [5 µg/mL (2-18) vs 8 
µg/mL (1-50); p=0,001], un mayor Clpp [647 mL/min (246-1716) vs 498 mL/min (57-
2500); p=0,006] y mayor Clrp [32±17 mL/min (4-91) vs 19±16 mL/min (1-75); p<0,001]. 
Por tanto, nuestros cálculos estimaron que para mantener una Cpss en torno a 5 ó 10 
µg/mL, los pacientes politraumatizados necesitarían recibir una dosis diaria de 5g (2-12) ó 
9g (4-25) respectivamente, mientras que los no politraumatizados necesitarían recibir 4g 
(1-18) ó 7g (1-36) respectivamente (Tabla 31). 
RESULTADOS 
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Tabla 30. Concentración plasmática estable alcanzada y aclaramiento plasmático y renal 
de paracetamol estimado a partir del conjunto de muestras obtenidas  
PARÁMETRO PACIENTES (n=51) 
POLITRAUMATIZADOS 
(n=22) 
NO POLITRAUMATIZADOS 
(n=29) p
 b
Pauta diaria 
referida al pesoa  
(mg/Kg) 
65 (48-150) 62 (53-150) 65 (48-100) 0,181 
Pauta diariaa (g) 5 (3-8) 5 (3-8) 5 (4-8) 0,809 
Pauta diaria de 
infusióna (mL/h) 23 (12-35) 21 (12-35) 23 (15-35) 0,809 
Cpssa (µg/mL) 6 (1-50) 5 (2-18) 8 (1-50) 0,001 
Clppa (mL/min) 586 (57-2500) 647 (246-1716) 498 (57-2500) 0,006 
Clrp (mL/min) 27±18 32±17 19±16 <0,001 
Muestras obtenidas: 184 sanguíneas (117 en politraumatizados y 67 en no politraumatizados) y 149 urinarias 
(92 en politraumatizados y 57 en no politraumatizados); Cpss: concentración plasmática estable de 
paracetamol; Clpp: aclaramiento plasmático de paracetamol; Clrp: aclaramiento renal de paracetamol; 
aexpresados con la mediana, mínimo y máximo; b el valor de significación para la U-Mann-Whitney y la t-
student fue ≤ 0,05.  
 
Tabla 31. Dosis diaria de paracetamol necesaria para alcanzar una concentración 
plasmática estable de 10 µg/mL ó de 5 µg/mL  
PARÁMETROa
PACIENTES 
 (n=51) 
POLITRAUMATIZADOS 
(n=22) 
NO 
POLITRAUMATIZADOS 
(n=29) 
p b
DCpss 10 (g/día) 8 (1-36) 9 (4-25) 7 (1-36) 0,058 
DCpss 10 (mL/h) 35 (3-159) 39 (15-103) 30 (3-159) 0,058 
DCpss 5 (g/día) 4 (1-18) 5 (2-12) 4 (1-18) 0,057 
DCpss 5 (mL/h) 18 (2-75) 19 (7-52) 15 (2-75) 0,058 
DCpss 10: dosis necesaria para mantener la concentración plasmática estable en 10 µg/mL; DCpss 5: dosis 
necesaria para mantener la concentración plasmática estable en 5 µg/mL; aexpresados como la mediana, 
mínimo y máximo; b el valor de significación para la U-Mann-Whitney fue ≤ 0,05 
RESULTADOS 
Asociación entre el aclaramiento de creatinina y el aclaramiento renal y plasmático 
de paracetamol 
El coeficiente de correlación entre el Clcr y el Clrp de todo el grupo de pacientes 
fue r=0,674 (p<0,001) (Figura 28). En los pacientes politraumatizados fue r=0,593 
(p<0,001). El coeficiente de correlación entre el Clcr y el Clpp de todo el grupo de 
pacientes fue r=0,049 (p=0,602) (Figura 29). En los pacientes politraumatizados fue 
r=0,056 (p=0,633). 
Figura 28. Diagrama de dispersión del aclaramiento de creatinina y el aclaramiento renal 
de paracetamol 
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Figura 29. Diagrama de dispersión del aclaramiento de creatinina y el aclaramiento 
plasmático de paracetamol 
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RESULTADOS 
Comparación de los datos obtenidos en dosis múltiples e infusión continua  
Los pacientes politraumatizados de esta serie tratados con infusión continua de 
paracetamol a 62 mg/Kg/día (21 mL/h o 5 g/día) fueron seleccionados y comparados con 
los politraumatizados del estudio farmacocinético previo tratados con dosis estándar de 
1g/6h (4g/día) en cuanto a concentraciones plasmáticas (Figura 30), Clpp (Figura 31), 
transaminasas (Tabla 33 ) y consumo de analgésicos y coste asociado (Tablas 34, 35 y 36 y 
Figuras 33 y 34 ). 
Tabla 32. Características de los pacientes politraumatizados tratados con dosis múltiples 
o infusión continua de paracetamol 
Dosis múltiples (n=22) Infusión continua (n=22) pb 
15/7 (68%/32%) 17/5 (77%/23%) 0,498 Sexo (varones/mujeres) 
Edad (años) 48±20 (19-83) 39±20 (18-84) 0,142 
78±13 (55-110) 72±13 (46-111) 0,146 Peso (Kg) 
Exitus 4 (18%) 2 (9%) 0,664 
Días de ingresoa 14 (3-39) 11 (2-80) 0,256 
aexpresado como mediana, mínimo y máximo; bel valor de significación para el test de Fisher, la U-
Mann-Whitney y la t-Student fue ≤ 0,05  
 
Figura 30. Concentración plasmática de paracetamol en la primera muestra obtenida en 
pacientes politraumatizados tras tratamiento con dosis múltiples (Cmin) o infusión 
continua (Cpss) 
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1,6±1,9
p<0,001 
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Figura 31. Aclaramiento plasmático de paracetamol estimado a partir de la primera 
muestra obtenida en pacientes politraumatizados tras tratamiento con dosis múltiples o 
infusión continua 
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En el estudio farmacocinético de administración de paracetamol en dosis múltiples 
tan sólo se dispuso de una medición por paciente de la Cmin y del Clpp por lo que no es 
posible ofrecer su evolución temporal. Sin embargo la evolución temporal de la Cpss y del 
Clpp en los pacientes politraumatizados tratados con infusión continua se muestra en la 
Figura 32. 
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RESULTADOS 
Figura 32. Concentración plasmática estable y aclaramiento plasmático de paracetamol 
diarios en pacientes tratados con infusión continua 
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Toxicidad hepática 
Tabla 33. Concentración plasmática de las enzimas hepáticas durante todo el periodo de 
ingreso de los pacientes politraumatizados tratados con dosis múltiples o infusión 
continua de paracetamol 
 Dosis múltiples (n=22) Infusión continua (n=22) pb
AST a (UI/L) 51 (22-310) 54 (20-773) 0,656 
ALT a (UI/L) 50 (14-203) 46 (12-272) 0,716 
GGT (UI/L) 97±91 (8-357) 94±102 (13-359) 0,908 
a expresados con la mediana, mínimo y máximo; bel valor de significación para la U-Mann-Whitney y 
la t-Student fue ≤ 0,05 
RESULTADOS 
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Estimación de la eficacia en base al consumo asociado de opioides  
Tabla 34. Dosis acumulada de paracetamol, opioides y coste asociado por día de ingreso 
en pacientes politraumatizados tratados con dosis múltiples o infusión continua de 
paracetamol 
  Dosis múltiples (n=22) Infusión continua (n=22) pb
Paracetamol total administrado 
(mg/día) 2786±880 (595-3833) 3746±1469 (1233-7216) 0,012 
Paracetamol total administrado 
(mg/kg/dia) 37±13 (7-61) 52±18 (8-94) 0,003 
Consumo total de opioidesa 
(mg/dia) 166 (1-680) 25 (1-703) 0,181 
Consumo total de opioides a 
(mg/kg/dia) 2,08 (0,01-8,64) 0,33 (0,01-9,23) 0,224 
Coste del paracetamol 
administrado (euros/día) 5,4±1,7 (1,2-7,5) 7,3±2,9 (2,4-14,0) 0,012 
Coste del paracetamol 
administrado (euros/kg/día) 0,07±0,03 (0,01-0,12) 0,10±0,04 (0,04-0,18) 0,002 
Coste del consumo total de los 
opioidesa (euros/día) 4,06 (0,02-25,05) 0,60 (0,01-25,86) 0,274 
Coste del consumo total de los 
opioidesa (euros/Kg/día) 0,049 (0,01-0,31) 0,01 (0,01-0,32) 0,429 
Coste de los analgésicos 
administradosa (euros/día) 9 (6-30) 10 (3-32) 0,553 
Coste de los analgésicos 
administradosa (euros/Kg/día) 0,12 (0,06-0,38) 0,14 (0,04-0,40) 0,425 
a expresados con la mediana, mínimo y máximo 
b el valor de significación para la U-Mann-Whitney y la t-Student fue ≤ 0,05 
 
perfusión contínuadosis múltiples
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Figura 33. Dosis acumulada de paracetamol por día de ingreso en pacientes 
politraumatizados tratados con dosis múltiples o infusión continua de paracetamol 
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Figura 34. Consumo acumulado de opioides por día de ingreso en pacientes 
politraumatizados tratados con dosis múltiples o infusión continua de paracetamol 
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Tabla 35. Dosis diaria de paracetamol durante la primera semana de ingreso en en pacientes politraumatizados tratados con dosis múltiples 
o infusión continua de paracetamol 
PARACETAMOL ADMINISTRADO (mg)   PARACETAMOL ADMINISTRADO  (mg/Kg)  
        Dosis múltiples         Infusión continua          Dosis múltiples          Infusión continua  Días de 
ingreso 
n media±DS (rango) n media±DS (rango) p a  n media±DS (rango) n media±DS (rango) p a
1 22 1682±1460 (0-4000) 22 1704±1397 (0-5000) 0,959  22 22±19 (0-57) 22 24±19 (0-67) 0,769 
2 22 3636±1049 (0-4000) 22 3882±1533 (672-6672) 0,538  22 48±16 (0-73) 22 54±19 (10-80) 0,250 
3 22 3682±780 (1000-4000) 21 4493±1798 (0-8400) 0,068  22 48±13 (10-73) 21 62±23 (0-107) 0,020 
4 22 3682±780 (1000-4000) 21 4105±2458 (0-8400) 0,458  22 49±14 (10-73) 21 57±33 (0-120) 0,335 
5 21 3524±873 (1000-4000) 18 4295±2072 (800-8400) 0,156  21 47±13 (15-73) 18 60±27 (11-120) 0,059 
6 18 3056±1434 (0-4000) 15 4495±2196 (0-8400) 0,031  18 39±18 (0-57) 15 62±28 (0-107) 0,005 
7 15 3133±1302 (0-4000) 15 41±17 (0-57) 14 69±32 (0-120) 0,005 14 4962±2441 (0-8400) 0,017  
 
a el valor de significación para la t-Student fue ≤ 0,05 
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Tabla 36. Consumo diario de opioides durante la primera semana de ingreso en pacientes politraumatizados tratados con dosis múltiples o 
infusión continua de paracetamol  
CONSUMO OPIOIDES (mg)   CONSUMO OPIOIDES (mg/Kg)  
       Dosis múltiples        Infusión continua           Dosis múltiples         Infusión continua  Días de 
ingreso 
n Mediana (rango) n mediana (rango) p a  n mediana (rango) n mediana (rango) p a
1 22 43 (0-1016) 22 12 (0-823) 0,199  22 0,57 (0-12,71) 22 0,14 (0-11,79) 0,191 
2 22 121 (0-1411) 22 34 (0-2016) 0,481  22 1,57 (0-17,64) 22 0,45 (0-24,59) 0,518 
3 22 110 (0-1352) 21 28 (0-647) 0,248  22 1,37 (0-16,91) 21 0,32 (0-8,01) 0,290 
4 22 60 (0-1344) 21 24 (0-1561) 0,373  22 0,78 (0-16,80) 21 0,32 (0-20,82) 0,407 
5 21 48 (0-1747) 18 36 (0-1814) 0,728  22 0,77 (0-21,84) 18 0,44 (0-24,19) 0,835 
6 18 60 (0-1428) 15 36 (0-1226) 0,789  18 0,67 (0-17,85) 15 0,55 (0-18,87) 0,605 
7 15 65 (0-1596) 14 43 (3-1033) 0,78  15 0,76 (0-28,50) 14 0,62 (0,07-15,42) 0,813 
 
a el valor de significación para la U-Mann-Whitney fue ≤ 0,05 
  
  
 
 
 
6 DISCUSIÓN 
 
   
 
DISCUSIÓN 
6.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR EN PACIENTES 
CRÍTICOS.  
 
6.1.1 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR 
En este trabajo encontramos que el 18% de los pacientes críticos ingresados en la 
Unidad de Reanimación presentaban HF a la mañana siguiente de su ingreso. Se trata de un 
porcentaje de pacientes nada despreciable en los que su Clcr debería tenerse en cuenta para 
mejorar su manejo terapéutico, a pesar de que tal y como se observa en nuestros resultados 
en una unidad de pacientes críticos predomine el fracaso renal entre los pacientes 
ingresados (Figura 12). 
En la literatura revisada no encontramos ningún estudio que haya determinado la 
frecuencia de HF como tal en pacientes críticos, posiblemente porque el concepto de HF 
no está claramente definido y, en todo caso, se suele utilizar en patologías crónicas como la 
diabetes. Sin embargo, a pesar de que los trabajos realizados sobre pacientes críticos no 
adopten el término de HF, en algunos estudios de funcionalismo renal realizados sobre 
dichos pacientes y que detallan el Clcr individual es posible identificar valores de Clcr en 
el rango de HF, aunque pocos de los trabajos revisados destacan este hecho (Sladen y cols. 
1987; Robert y cols. 1993).  
Así pues la frecuencia de pacientes con HF en nuestra serie es similar a la que se 
desprende del estudio de Robert y cols. (1993) y superior a la de Sladen y cols. (1987), 
diferencias que podrían deberse a los distintos tipos de pacientes, sus patologías de base, 
tratamiento recibido o al número de pacientes incluidos en los estudios. 
Robert y cols. (1993), estudiaron la función renal de 20 pacientes críticos y en 3 de 
ellos (15%), los Clcr fueron muy superiores a 120 mL/min/1,73m2. Sin embargo, el Clcr 
medio de los pacientes fue del orden de 60 mL/min/1,73m2 y la idea finalmente transmitida 
en el trabajo fue que en pacientes críticos existe deterioro de la función renal, sin dar 
mayor importancia a los 3 pacientes que presentaron niveles elevados de Clcr. De igual 
forma sucedió con el trabajo de Sladen y cols. (1987) sobre 19 pacientes críticos en el cual 
se observa que un 10,5% de los pacientes presentaban HF.  
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El estudio de Brown y cols. (1980), a pesar de que también se centra en el deterioro 
renal y no en la HF, es uno de los primeros trabajos que reflejó que un grupo de pacientes 
jóvenes con traumatismo presentaban elevada FGR. En él los autores comentan la posible 
implicación de los elevados Clcr en la dosificación terapéutica en base a los resultados de 
Loirat y cols. (1978) en cuyo trabajo la vida media de la tobramicina estaba reducida en 
pacientes quemados con elevados Clcr. En el mismo sentido, Lipman y cols. (1999 y 2001) 
obtuvieron una buena correlación entre el Clcr y el aclaramiento de antibióticos β-
lactámicos. Estos trabajos mostraron una gran variabilidad en la concentración plasmática 
de cefepime y cefpiroma en pacientes críticos, de manera que los pacientes con mayores 
niveles de fármaco en sangre presentaron Clcr<100 mL/min/1,73m2, mientras que los 
pacientes con muy baja concentración de fármaco tenían elevados Clcr. No obstante, 
Lipman y cols. (1999 y 2001) continuaron utilizando el término de “función renal normal” 
para los Clcr elevados. Más recientemente Conil y cols. (2006) describieron una gran 
variabilidad en las Cmin de la piperacilina-tazobactam en pacientes críticos, con niveles 
subterapéuticos en muchos casos, especialmente politraumatizados y que explicaron por la 
asociación negativa que mantenían las Cmin con los Clcr. Así pues observaron que las 
dosis estándar podían producir niveles inadecuados al final del intervalo de dosificación en 
pacientes críticos, particularmente en pacientes con estados hipercinéticos con elevados 
Clcr por encima del valor fisiológico. De igual forma sucedió en pacientes quemados en 
los que encontraron una relación lineal entre el Clcr y el Clr de la ceftacidima (Conil y 
cols. 2007). 
En base a estos hallazgos Roberts y cols. (2009) publicaron muy recientemente una 
revisión sobre farmacocinética de antibióticos en pacientes críticos en la que describen que 
una de las causas que puede conducir a un elevado aclaramiento de fármacos y por tanto a 
una infradosificación es la presencia de elevados Clcr. 
En cuanto a las características clinicobiológicas, en nuestro trabajo los pacientes 
con HF a la mañana siguiente de su ingreso presentaron una menor edad, una mayor 
superficie corporal y un menor APACHE II que los pacientes que no presentaron HF y, 
aunque las diferencias encontradas en la HF según el motivo de ingreso no fueron 
estadísticamente significativas, sí se observó que un mayor porcentaje de pacientes con 
patología traumática presentaban HF (Tabla 12). En concordancia con nuestro estudio, 
Loirat y cols. (1978) obtuvieron una correlación inversa entre el Clcr y la edad de los 
pacientes, lo que sugiere un mayor potencial de variación de la FGR en pacientes jóvenes, 
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observación compatible con la caída de la FGR que se produce con la edad mientras que 
Brown y cols. (1980) y Conil y cols. (2006) encontraron un mayor Clcr en pacientes 
jóvenes politraumatizados. Por tanto, la involución del número de nefronas y la reducción 
del flujo sanguíneo renal podrían explicar la elevada frecuencia de función renal deficiente 
en pacientes ancianos (Conil y cols. 2007).  
En cuanto a los factores hemodinámicos, en nuestro estudio comprobamos que los 
pacientes con HF presentaban mayor PAD con diferencias estadísticamente significativas y 
una tendencia a presentar mayor PAM que los pacientes sin HF. Así, este aumento en las 
presiones sanguíneas podría haber influido en el aumento de la FGR, de modo que los 
pacientes con HF presentaron una mayor diuresis y lógicamente una mayor tendencia a 
presentar un balance hídrico negativo, puesto que toda la cohorte recibió un volumen 
hídrico similar. La frecuencia cardiaca fue similar en ambos grupos (Tabla 12). El GC 
elevado podría ser un factor implicado en la aparición de dichos procesos, probablemente 
consecuencia del aumento de la contractibilidad y del volumen sistólico sin variar la 
frecuencia cardiaca, tal y como se ha observado durante el tratamiento con fármacos 
inotropos en los que también se ha descrito un aumento de la PAM, volumen de orina y 
Clcr (Di Giantomasso y cols. 2002 y 2003). Además diferentes situaciones o patologías 
conducen a estados hiperdinámicos o hipermetabólicos. Es el caso de la hipervolemia 
producida por la hiperhidratación extracelular durante el aporte de fluidos, hipecatabolismo 
o hipoproteinemia que pueden aumentar el GC (Loirat y cols. 1978; Conil y cols. 2007). 
En pacientes sépticos o quemados durante la fase hipermetabólica, también se ha visto un 
aumento del GC con un concomitante incremento del FSR y hepático que conduce a un 
incremento en la FGR estimada mediante el Clcr (Di Giantomasso y cols. 2000 y 2003; 
Loirat y cols. 1978; Conil y cols. 2006). Teniendo en cuenta que Brown y cols. (1980) 
hallaron una buena correlación entre el Clcr y el índice cardiaco, nuestra hipótesis es que la 
elevación del GC habría inducido el aumento de las presiones sanguíneas observadas con 
el subsiguiente aumento del FSR con el cual se habría producido el aumento de la diuresis 
y del Clcr observado. No obstante en nuestro trabajo no pudimos determinar el FSR ni el 
GC por la necesidad de utilizar métodos invasivos sobre el paciente, por lo que esta 
hipótesis junto con la ausencia de participación de la frecuencia cardiaca en la elevación 
del GC deberían ser confirmados en posteriores estudios. 
En resumen, podemos decir que el estudio de la FGR elevada es un tema que 
presenta escasos antecedentes cuya importancia creemos que no ha sido debidamente 
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resaltada. En nuestra opinión, los elevados Clcr y frecuencias de HF en nuestra serie de 
pacientes son importantes hallazgos, especialmente en los que respecta a la dosificación 
farmacológica. Sería interesante que se realizaran trabajos similares con el mismo 
escenario y, aunque lógicamente los valores serían diferentes estamos convencidos que los 
porcentajes de HF serían también elevados. 
La definición precisa de HF, así como su aplicación teniendo en cuenta los grupos 
de edad, todavía está en debate (Udy 2009), aunque esta consideración parece ser más 
académica que práctica. Así, de igual forma que en situaciones de función renal disminuida 
la reducción en la dosificación de los fármacos se realiza en función del Clcr, se necesita 
realizar investigaciones acerca de cómo modificar (aumentar) la dosificación 
farmacológica en pacientes con HF. Pea y cols. (2009) aconsejaron administrar mayores 
dosis de algunos antibióticos cuando la función renal está en el rango de HF. Hasta que se 
realicen trabajos específicos sobre este tema se debería dosificar aplicando conocimientos 
fisiológicos y farmacológicos.  
 
6.1.2 EVOLUCIÓN DE LA HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y DEL 
ACLARAMIENTO DE CREATININA 
La evolución de la frecuencia de HF de toda la cohorte de este estudio mostró un 
aumento considerable después del primer día. Observamos que entre el 30 y el 40% de los 
pacientes presentaban HF la mayoría de días de estudio, cifra que fue superada el quinto 
día (61,5%), probablemente en relación con el escaso tamaño muestral (Figura 13). 
Además, en la Figura 13 podemos comprobar que la HF es un fenómeno que aparece por 
primera vez principalmente en los primeros días de ingreso, manteniendo en días 
posteriores niveles elevados sin apenas contribución de nuevos casos.  
Los valores absolutos del Clcr aumentaron hasta el quinto día debido 
principalmente a la contribución de los pacientes con HF, lo que sugiere que en estos 
pacientes existe una tendencia al alza de la FGR (Figura 14 y Tabla 15).Así pues, el grupo 
de pacientes que presentó HF el primer día de ingreso mantuvo esa característica 
prácticamente a lo largo de toda la semana (Figura 15 y Tabla 16), al igual que los 
pacientes que el primer día no presentaron HF. Por tanto podemos decir que la capacidad 
de respuesta del riñón fue mayor en el grupo de pacientes que presentó HF el primer día, y 
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por eso fueron capaces de mantener unos elevados niveles de Clcr. Sin embargo, los 
pacientes que no presentaron HF el primer día, de mayor edad, no pudieron alcanzar 
valores de Clcr tan elevados. 
El gran incremento de la frecuencia de HF observado a partir del segundo día no se 
debió al abandono de la Unidad de gran parte de pacientes quirúrgicos, que habitualmente 
presentan Clcr menores que los politraumatizados y suelen pasar a planta al día siguiente 
de su intervención salvo complicaciones. Este hecho fue comprobado al excluir del cálculo 
de HF a los pacientes que sólo permanecieron en la unidad un día, de manera que el valor 
de la frecuencia de HF en el primer día de ingreso fue del 15% (n=13), similar al 18% 
(n=16) de toda la serie. Por tanto, el incremento del 22% en la HF al segundo día no es 
explicable por un cambio en la composición de los sujetos de la cohorte.  
Así mismo, los valores extremos del Clcr detectados en un paciente con patología 
médica y en un paciente postquirúrgico durante el cuarto y quinto día de ingreso no fueron 
la causa de la importante elevación del Clcr ya que al eliminarlos del análisis estadístico se 
obtuvo una evolución similar, descartando así que fueran la causa de que el quinto día el 
Clcr alcanzara su máximo. 
Además se obtuvo una buena correlación entre los Clcr del primer día y el segundo 
y entre los del segundo y el tercero, pero no en los días sucesivos. Al repetir el análisis 
únicamente con los 18 pacientes que todavía permanecían ingresados el cuarto día, de 
nuevo se obtuvieron los mismos resultados, por lo que una vez descartado que la causa del 
aumento de la FGR se debiese a un cambio en la composición de los sujetos de la cohorte, 
debemos asumir que la elevación de la FGR no es artefactual sino que realmente se 
produce en los pacientes. 
Brown y cols. (1980) observaron también una elevación del Clcr alrededor del 
quinto día de ingreso. Su explicación fue que podría deberse a un mecanismo de 
compensación después de un adecuado aporte de fluidos en la reanimación, y que por tanto 
podría ser indicativo del comienzo del equilibrio hemodinámico y la recuperación. Más 
allá de esta valoración, consideramos que el intenso ascenso del Clcr sería motivo de 
estudio por su posible implicación en la eliminación de fármacos.  
Por otra parte, en cuanto a las características de los pacientes, se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas en la FGR tanto categorizada en HF como en el 
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valor absoluto del Clcr según el motivo de ingreso durante los primeros días, de manera 
que los pacientes politraumatizados que además eran más jóvenes, fueron los que 
presentaron más HF confirmando estadísticamente la tendencia que existía el primer día 
(Tablas 13 y 17). Estas diferencias encontradas entre los pacientes en función del motivo 
de ingreso podrían ser explicadas por la diferencia de edad presentada por los tres grupos, 
como demuestra  el análisis de la covarianza (Tabla 14). Esto implicaría que la 
discriminación entre presentar HF o no, no puede realizarse de manera grosera según la 
patología y ha de tenerse en cuenta la edad, ya que la función renal decrece con la misma. 
Estos resultados son congruentes puesto que juventud y politraumatismo suelen asociarse y 
por otro lado son los pacientes más jóvenes los que mayor reserva funcional renal deben 
tener (Loirat y cols. 1978; Brown y cols. 1980; Conil y cols. 2006). 
El resto de los días no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
posiblemente por el reducido número de pacientes. 
En resumen, nuestros resultados sugieren que, en cuanto a la dosificación 
farmacológica, se debería prestar especial atención a los primeros días de ingreso para 
identificar a los pacientes que pueden presentar HF ya que durante estos primeros días la 
posibilidad de que los pacientes debuten con HF es mayor. Nuestros resultados apuntan 
que se debe tener en cuenta principalmente a los pacientes politraumatizados o pacientes 
jóvenes que son los que mayor reserva funcional renal deben tener ya que la misma 
decrece con la edad. 
Así mismo, una vez confirmada la existencia de HF se debería seguir controlando a 
dichos pacientes mediante la determinación del Clcr y si es posible la monitorización 
farmacológica para evitar una posible infradosificación y un escaso efecto terapéutico. 
 
6.1.3 ALBUMINURIA 
En este estudio un elevado porcentaje de pacientes, más de la mitad, presentaron 
microalbuminuria tanto en el ingreso como durante la semana de estudio y, sólo una 
pequeña parte presentó una proteinuria clínicamente importante (Figura 16). La excreción 
de albúmina se considera en general un marcador de lesion glomerular, y la 
microalbuminuria especificamente se refiere a la excreción de pequeñas cantidades pero 
anormales de albúmina en orina. El ratio albúmina/creatinina en una muestra de orina 
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aislada es el método más exacto para estimar la eliminación de albúmina y es mejor 
marcador de permeabilidad glomerular que la determinación de albúmina en orina de 24 
horas (Nacional Kidney Foundation 2002). 
En los pacientes críticos politraumatizados (De Gaudio y cols. 1999) o 
postquirúrgicos (Koike y cols. 2004), la alteración glomerular que conduce a la 
microalbuminuria, se debe a un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica inducido por 
el estrés, produciendo un incremento en la permeabilidad capilar que permite que pequeñas 
cantidades de albúmina aparezcan en orina, por lo que la microalbuminuria ha sido 
propuesta como un marcador que refleja dicha permeabilidad microvascular sistémica. 
Esta pérdida transcapilar de albúmina parece ser la mayor causa de hipoalbuminemia vista 
en diversas condiciones agudas (Fleck y cols. 1985). Aunque no hemos encontrado que la 
albúmina apareciese asociada al sexo ni a ninguno de los motivos de ingreso, sí presentó 
una asociación estadísticamente significativa con un peor APACHE II y con pacientes de 
mayor edad, sugiriendo que esta condición se manifiesta en riñones ancianos expuestos a 
mayor daño (Tabla 18). Por contra, la HF se asoció a pacientes más jóvenes y que por tanto 
tienen riñones menos envejecidos expuestos a daños menos graves. En este mismo sentido, 
y a pesar de que la microalbuminuria pueda reflejar una mayor permeabilidad vascular del 
glomérulo, no obtuvimos ninguna asociación entre HF y albuminuria y por tanto no parece 
que el aumento de la permeabilidad glomerular que puede producirse en un proceso 
inflamatorio sistémico, sea el mecanismo fisiopatológico que explique la HF; resultados 
similares se han encontrado en pacientes con diabetes tipo II (Premaratne y cols. 2005). La 
falta de asociaciación entre ambos fenómenos creemos que podría deberse a los diferentes 
mecanismos fisiológicos de ambos. Los capilares glomerulares deben estar intactos para 
aclarar sustancias del plasma; cuanto más comprometida está su integridad por deterioro y 
alteración de la permeabilidad, más se parecerá el filtrado glomerular al plasma en su 
composición. Por lo tanto, la posibilidad de encontrar elevados Clcr disminuye al aumentar 
el grado de permeabilidad de los capilares glomerulares. Consecuentemente, parece 
congruente haber encontrado que sólo un pequeño número de pacientes con albuminuria 
presentasen HF (12.5 %) (Tabla 20). De los 22 pacientes del estudio sin albuminuria, 
31,8% presentaron HF, posiblemente debido a factores hemodinámicos independientes de 
los que conducen a la condición de albuminuria. Esta asunción, sin embargo, debe tomarse 
con precaución debido a que el reducido tamaño muestral limita el poder del estudio; 
futuros estudios se necesitan para confirmar nuestras suposiciones. 
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En cuanto a la dosificación farmacológica tendríamos que considerar tanto los 
cambios en el volumen de distribución de la fracción de fármaco unida a las proteínas 
debido a su pérdida por el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica como el aumento 
de la fracción de fármaco no unido a proteínas debido a la hipoalbuminemia. Además, 
podríamos especular con que la pérdida capilar de albúmina podría estar directamente 
implicada en el proceso de eliminación de fármacos debido que muchos de ellos se unen a 
las proteínas plasmáticas. Esta unión afecta tanto a la duración como a la intensidad de la 
acción farmacológica, lo cual puede tener implicaciones farmacocinéticas en situaciones en 
que la microalbuminuria induzca hipoalbuminemia (Van Dalen y cols. 1990; González y 
cols. 1998). Por tanto, una hipótesis que debería ser testada en los casos de 
microalbuminuria es si la fracción de fármaco que va unida  a dicha proteína también se 
pierde en orina, convirtiéndose en una vía de eliminación alternativa, y si ésta pudiera tener 
repercusión en la dosificación. 
 
6.1.4 MÉTODOS DE MEDICIÓN DE LA FILTRACIÓN GLOMERULAR 
En la práctica clínica se utilizan tres alternativas a la inulina para estimar la FGR: el 
Clcr de la orina normalmente recogida durante 24 horas, la concentración plasmática de 
creatinina sola o una serie de ecuaciones que estiman el Clcr a partir de la creatinina 
plasmática y diversos parámetros antropométricos, entre las que cabe destacar las 
ecuaciones de Cockroft-Gault, Jelliffe y MDRD (Cockroft y cols. 1976; Jelliffe y cols. 
1973; Levey y cols. 2000). 
En este trabajo, la FGR se estimó mediante el aclaramiento de creatinina calculado 
a partir de la orina recogida entre 2 y 5 horas, siguiendo la propuesta de algunos autores 
que han demostrado la existencia de una buena correlación del Clcr de tiempos breves de 
recogida de orina con el aclaramiento de creatinina de 24 h (Sladen y cols. 1987; Martin y 
cols. 1990; Richardson y cols. 1971; Wilson y cols. 1980; Baumann y cols. 1987; Herget-
Rosenthal y cols. 1999; Herrera-Gutiérrez y cols. 2007). La colecta de orina durante un 
periodo de tiempo corto dismiuye la posibilidad de errores en la recogida de muestra y 
facilita el uso del Clcr en las unidades de pacientes críticos ya que el Clcr de 24h en 
muchas ocasiones no se utiliza debido a lo tedioso que resulta la recogida de orina durante 
un periodo de tiempo tan largo. Además disminuye la probabilidad de variación de la 
creatinina sérica durante el periodo de tiempo de la recogida de orina, que interviene en la 
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fórmula del cálculo del aclaramiento. Pero las dos ventajas fundamentales de recoger la 
muestra durante tiempos cortos es que evita el retraso de importantes decisiones clínicas ya 
que a menudo es necesario comenzar la terapia antes de esperar a recoger la orina durante 
24h (Fong y cols. 1995) y permite aumentar la frecuencia con la cual se puede llevar a 
cabo la prueba, ya que es preferible realizar determinaciones seriadas puesto que la tasa de 
cambio del Clcr es la mejor guía de pronóstico (Dehene y cols. 1999), sobre todo en un 
tipo de pacientes en los que la función renal puede no ser estable durante 24h. 
Así pues, debido al retraso en la medida del Clcr de orina recogida durante 24h y su 
requerimiento de función renal estable, no es muy útil para monitorizar la función renal de 
pacientes inestables los cuales podrían beneficiarse del Clcr calculado a partir de la orina 
recogida durante tiempos cortos (Herrera-Gutiérrez y cols. 2007). 
El Clcr puede presentar amplios rangos con importantes diferencias día a día en 
algunos pacientes (Dehene y cols. 1999) que junto con algunos factores como la falta de 
estandarización de los ensayos de creatinina, las posibles interferencias, dependencia de la 
masa muscular que puede fluctuar, errores en la recolección de orina o la secreción de la 
creatinina a nivel tubular hacen que el coeficente de variación intraindividual diario en 
adultos sanos exceda el 25% (Lamb y cols. 2005).  
En cuanto a estos posibles factores que pueden influir en el Clcr en nuestro trabajo, 
con la colecta de orina durante tiempos cortos pensamos que reducimos al máximo el error 
de la variación de la masa muscular de los pacientes. En cuanto a los errores en la recogida 
de muestra Martin y cols. (1990) y Sladen y cols. (1987) apuntaron como desventaja el 
peso que puede tener la orina residual de la vejiga sobre la orina recogida de unas pocas 
horas, aunque en nuestro caso el hecho de que todos los pacientes fueran portadores de 
sonda vesical reduce este error al mínimo y facilita un mejor control en la recogida de 
orina. La sobrestimación del Clcr respecto del Cl de inulina debido a la secreción tubular 
renal de la creatinina varía en función de los autores consultados y, según Shin y cols. 
(1986) puede llegar a ser hasta del 100% en la disfunción renal y sólo un 10% en pacientes 
con función renal normal. Otros exponen que en el fallo renal avanzado podría sobrestimar 
la FGR en un 70% y sólo un 5% en pacientes con función renal normal (Di Giogia 2003) o 
que el Clcr iguala o excede en un factor de 1,1 a 1,2 la FGR cuando los aclaramientos están 
por encima de 80-90 mL/min (Cameron y cols. 1992; Lamb y cols. 2005). Sin embargo, a 
pesar de que dichos porcentajes de sobrestimación pueden parecer muy abultados sobre 
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todo en el caso de fallo renal, las diferencias entre los valores absolutos de Clcr y la FGR 
son clínicamente insignificantes como medida de la disfunción renal. Por ejemplo, 
suponiendo que la sobrestimación fuese del 100%, cuando un paciente presentase un Clcr 
de 10 mL/min, su FGR sería aproximadamente de 5 mL/min, cuya diferencia es 
clínicamente insignificante puesto que ambos valores reflejan una pobre función renal 
(Shin y cols. 1986). Por tanto, podemos decir que el Clcr sobreestima la FGR de manera 
proporcional conforme se produce el descenso de dicha FGR. Sin embargo, no todos los 
trabajos están de acuerdo con dicha sobreestimación. Así Loirat y cols. (1978) mostraron 
en su estudio una buena correlación entre el Clcr y el Cl de inulina y Robert y cols. (1993), 
mostraron que el Clcr sobreestima la FGR en pacientes con una FGR por debajo de 40 
mL/min/1,73 m2, pero no en los pacientes con FGR mayores, en los cuales el Clcr 
infraestima la FGR. Por lo tanto, y según los resultados obtenidos por dicho autor, en 
nuestro trabajo, en el que utilizamos el Clcr para conocer la FGR, podríamos estar 
infraestimando el porcentaje de pacientes con HF. 
Además, algunos trabajos revisados abundan en que la determinación del Clcr es 
crucial para conocer la función renal de pacientes críticos debido a que tan pronto como la 
disfunción es detectada, la dosis de fármacos como relajantes musculares, digoxina, 
aminoglucósidos, anfotericina B, fluocitosina y diversos antibióticos debe ser modificada 
para evitar el deterioro renal y la acumulación del fármaco (Martin y cols. 1990). Pero, en 
buena lógica, en caso de HF habría que aumentar la dosificación de estos mismos fármacos 
o de lo contrario se correría el riesgo de infradosificar a los pacientes. 
En la práctica clínica en muchas ocasiones, el marcador usado diariamente para 
evaluar la función renal es la Crp (Conil y cols. 2007; Hoste y cols. 2005; Dailly y cols. 
2003). Sin embargo la Crp puede no ser adecuada para este propósito puesto que su 
concentración no depende solo de la eliminación renal, sino que también depende de 
factores que afectan a su producción como la masa muscular e ingesta proteica, y del 
volumen de distribución. En nuestro estudio pudimos comprobar la mala relación que 
mantienen el Clcr medido con la Crp (Figura 18), lo que apoya la idea de que no debe 
utilizarse sólo la creatinina para el estudio de la función renal. En este sentido diversos 
trabajos muestran cómo pacientes con CrP en el rango de normalidad pueden presentar 
FGR alterada con niveles bajos de Clcr (Conil y cols. 2006 y 2007; Aronson 2007; Levey y 
cols. 1999; Fernández-Fresnedo y cols 2002). Por tanto, la CrP sola no es una herramienta 
útil y no es suficiente para detectar cambios moderados en la función renal. La principal 
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explicación de la poca utilidad de la CrP en pacientes críticos podría ser la baja producción 
de creatinina asociada a la pérdida de masa muscular y a la disminución de la secreción 
tubular. Otros factores que podrían contribuir son la ingesta dietética, afectación hepática, 
lugar de producción de la creatinina, hipovolemia, disminución de su secreción por 
deshidratación y finalmente la CrP puede estar falsamente disminuida debido al aumento 
del volumen de distribución en pacientes edematosos.  
Para estimar la FGR, se han desarrollado numerosas fórmulas a partir de la CrP y 
parámetros antropométricos, de las cuales la fórmula de Cockroft-Gault es la más utilizada 
en adultos (Cockroft y cols. 1976) y recomendada por libros de texto (Aronoff y cols. 
1999; Kasiske y cols. 2000). Sin embargo, el uso de la Crp para estimar la FGR requiere 
que su concentración sea constante en el tiempo y la función renal estable (Jelliffe 2008) y 
hay que considerar el hecho de que la función renal puede estar cambiando, a menudo 
rápidamente en pacientes con enfermedad aguda. Así pues los métodos que estiman la 
función renal a partir de una sola medida de la CrP requieren varios días antes de que la 
CrP se estabilice después de un cambio de función renal (Jelliffe 2008). De la gran 
dispersión que se observa en nuestros datos de los Clcr tanto en la Tabla 15 como en la 
Tabla 17, así como por la pérdida de correlación obtenida en nuestro trabajo a lo largo de 
los días, se puede deducir que la función renal en los pacientes críticos presenta una gran 
variabilidad. Por tanto, las estimaciones a partir de la CrP o fórmulas que la incluyan junto 
con parámetros demográficos, podrían no ser reales en pacientes críticos puesto que su 
composición corporal, fluidos y estabilidad hemodinámica podría estar alterada 
modificando la variabilidad de la FGR. Además los pacientes críticos pueden presentar 
situaciones clínicas como sepsis, trauma, malnutrición e inmovilidad que afecten a la 
producción de creatinina y por tanto a los valores de CrP (National Kidney Foundation 
2002).  
De las tres fórmulas que nosotros evaluamos, sólo la fórmula de Cockroft-Gault 
presentó buena correlación con el Clcr medido en toda la cohorte de pacientes con 
aceptable precisión (9%) y exactitud (-4,3 %). Ni la fórmula de Jellife ni la de MDRD 
presentaron una buena correlación debido a su mala precisión (30%) en la estimación del 
Clcr (Figura 19 y Tabla 21). Sin embargo la correlación que presentó la fórmula de 
Cockroft-Gault en toda la cohorte empeoró al seleccionar solamente los pacienes con HF 
(Figura 21), mientras que la correlación no varió en los que no presentaron HF (Figura 23). 
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Estos resultados se confirmaron mediante las gráficas de Bland-Altman en las que 
podemos observar como el Clcr estimado mediante fórmulas infraestima el valor de la 
FGR en los Clcr elevados (Figuras 20, 22 y 24). En la línea de nuestros resultados diversos 
trabajos mostraron que las fórmulas infraestiman la FGR especialmente en el rango alto de 
FGR (Conil y cols. 2007; Marx y cols. 2004; Dehene y cols. 1999; Lamb y cols 2005). 
Aronson (2007) comenta en su editorial que la fórmula más usada es la de Cockcroft-Gault 
aunque en un intento por aumentar la exactitud de las estimaciones, los datos del estudio de 
Dieta en Enfermedad Renal (Levey y cols. 1999) se analizaron y derivaron en una 
ecuación modificada (MDRD) (Levey y cols. 2000). Sin embargo estas ecuaciones no son 
exactas en pacientes críticos en los que la concentración de creatinina está reducida sin 
afectar a la función renal (producción reducida por disminución de masa muscular y 
secreción celular, disminución de secreción tubular, hipermetabolismo…). Comenta que la 
fórmula de Cockcroft-Gault predice aceptablemente la función renal con Clcr<100 mL/min 
y mejor que MDRD que no tiene lugar en el ajuste de la dosificación de fármacos. 
Holweger y cols. (2008) y Marx y cols. (2004) obtuvieron una mayor precisión y exactitud 
para determinar la FGR con la fórmula de Cockcroft-Gault que con la fórmula de Jelliffe 
en el rango de HF. En el estudio de Robert y cols. (1993) en 20 pacientes ingresados en 
una Unidad de pacientes críticos, encontraron que la ecuación de Cockcroft-Gault era más 
exacta que el Clcr medido en pacientes mayores con pobre función renal. Sin embargo 
Davis y cols. (1996) observaron que en pacientes jóvenes politraumatizados con elevada 
función renal el Clcr medido era más exacto para estimar la FGR que la ecuación de 
Cockcroft-Gault. 
Las diferencias encontradas entre las fórmulas y el Clcr medido también pueden ser 
debidas a diferencias entre nuestra población de estudio y aquella a partir de las cuales 
fueron desarrolladas. Lin y cols. (2003) demostraron que la ecuación de MDRD estimaba 
peor el Clcr en pacientes sin enfermedad renal que en aquellos con enfermedad renal 
crónica. Esto no es sorprendente puesto que la fórmula MDRD se obtuvo de un estudio en 
que los participantes presentaban fallo renal moderado-severo. La fórmula de Jelliffe se 
obtuvo a partir de pacientes sometidos a transplante renal y la de Cockroft-Gault a partir de 
pacientes varones con elevada proporción de ancianos. A pesar de que ninguna mujer 
participó en el estudio, el método asume una reducción de la FGR del 15% en este sexo 
(Marx y cols. 2004). 
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Además, las gráficas de Bland-Altman revelan una ámplia dispersión sugiriendo 
que aplicar estas fórmulas a pacidentes de manera individual pueden no conseguir la 
precisión requerida para estimar la FGR tal y como sugiere Deacon (2006). La cuestión 
con el uso de estas fórmulas es cuál es el grado de inexactitud aceptable puesto que es 
difícil de responder a esta pregunta y ofrecer una guía porque depende de la situación 
clínica y del objetivo del tratamiento. 
Por tanto, parece que la estimación de la función renal en pacientes críticos a partir 
de las diversas fórmulas no es muy adecuada, posiblemente porque las fórmulas utilizadas 
para estimar el Clcr han sido desarrolladas en su mayoría para el estudio de una función 
renal disminuida (Sunder-Plassmann y cols. 2004; Levey y cols. 1999). 
La adecuada evaluación de la función renal es esencial para la prescripción de 
fármacos eliminados vía renal. La sobrestimación de la función renal puede comprometer 
la seguridad mientras que la infraestimación de la FGR calculada mediante el uso de 
ecuaciones puede conducir a una infradosificación de muchos fármacos. Esta situación es 
crítica para fármacos en los que su monitorización no está disponible. En estas situaciones 
se debe medir el Clcr (Conil y cols. 2007; Marx y cols. 2004). 
Debido a las razones anteriormente descritas, algunos autores han optado por 
utilizar el Clcr de la recogida de orina de tiempos cortos en vez de ecuaciones puesto que 
la mayoría de las mismas presentan una dudosa utilidad en pacientes críticos (Herrera-
Gutiérrez y cols. 2007; Hoste y cols. 2005). 
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6.2 HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y 
FARMACOCINÉTICA DEL PARACETAMOL 
INTRAVENOSO EN PACIENTES CRÍTICOS 
6.2.1 ASOCIACIÓN ENTRE LA FUNCIÓN GLOMERULAR RENAL 
ESTIMADA MEDIANTE EL ACLARAMIENTO DE CREATININA Y 
LOS PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DEL PARACETAMOL 
Nuestros resultados mostraron una clara asociación estadísticamente significativa 
entre los elevados Clcr de los pacientes críticos politraumatizados y los parámetros 
farmacocinéticos (Cl plasmático y renal, t1/2 y Ke) que la nueva formulación iv de 
paracetamol presentó en este grupo de pacientes tratados con la pauta estándar de 1g/6h.  
Debemos aclarar que una paciente fue excluida para realizar el estudio de 
asociación entre el Clcr y el Clrp, y por tanto la correlación entre estas dos variables se 
realizó sobre las curvas cinéticas obtenidas de 21 pacientes y no de 22 como en el resto de 
estudios de asociación. Se trataba de una mujer de 34 años que presentaba un APACHE II 
al ingreso de 18 tras sufrir un traumatismo toracoabdominal por accidente de tráfico. 
Obtuvimos un valor anómalo del Clrp (4 mL/min) para el elvado Clcr que tenía la paciente 
(299 mLmin/1,73 m2), posiblemente por un error en la toma de muestra de orina que no 
pudimos subsanar por carecer de más muestra, ya que la determinación de los valores de 
paracetamol se realizó a posteriori. Por tanto el Clrp de esta paciente fue excluido en los 
análisis del estudio. 
Los coeficientes de correlación obtenidos entre el Clcr y los parámetros 
farmacocinéticos del paracetamol no fueron muy elevados, como cabía esperar de un 
fármaco de escasa eliminación renal, cuya principal vía de eliminación es metabólica por 
biotransformación (Tabla 24) (Bock y cols. 1987; Flórez 2003; Forrest y cols. 1982; 
Prescott 1983). Sin embargo, los coeficientes de correlación obtenidos entre el Clcr y el 
Clpp (r=0,622) y el Clrp (r=0,642) cumplen con el objetivo de conseguir un coeficiente de 
correlación de sólo 0,6, que nos marcamos al iniciar este estudio con el cálculo del tamaño 
muestral, debido a que lo consideramos clínicamente relevante en un fármaco de estas 
características. Esta asociación entre la eliminación renal de creatinina y de paracetamol 
quedó posteriormente confirmada con los resultados obtenidos en las 149 muestras 
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obtenidas en los 51 pacientes tratados con paracetamol en infusión continua, los cuales 
incluían también pacientes no politraumatizados (r=0,674 entre Clcr y Clrp, p<0,001) 
(Figura 28). Sin embargo, en estos pacientes tratados con infusión continua no hallamos 
una asociación estadísticamente significativa entre el Clcr y el Clpp, lo que sugiere un 
aumento del aclaramiento extrarenal que podría ser debido a un fenómeno de 
autoinducción de la vía de conjugación del paracetamol con glucurónido, como se 
comentará posteriormente. 
La asociación obtenida implica que cuanto mayor es el Clcr de los pacientes, el 
paracetamol presenta una mayor velocidad de eliminación (Ke) y una menor vida media en 
el organismo (t1/2), y que en la unidad de tiempo mayor es el volumen de plasma del cual 
es eliminado el paracetamol (Clpp) y mayor es el volumen de plasma del cual es eliminado 
el paracetamol por el riñón (Clrp). 
Otros autores hallaron que el Clcr estaba asociado a diversos parámetros 
farmacocinéticos en pacientes críticos tratados con antibióticos. Pea y cols. (2003) 
obtuvieron en su serie de pacientes una menor t1/2 y un mayor Cl de levofloxacino respecto 
de sujetos sanos, resultados que achacaron a la relación existente entre el aclaramiento del 
fármaco con los elevados Clcr de los pacientes. Lipman y cols. (1999 y 2001) obtuvieron 
menor concentración en sangre y mayor aclaramiento de cefepime y cefpiroma en los 
pacientes que presentaban mayor Clcr y Loirat y cols. (1978) obtuvieron una menor t1/2 de 
tobramicina en pacientes con elevados Clcr.  
En este sentido, las revisiones de Pea y cols. (2005) o Roberts y cols. (2009) y el 
trabajo de Conil y cols. (2006) sitúan los elevados Clcr como causa de infradosificación 
farmacológica y sugieren el aumento de dosis de fármacos eliminables por vía renal en los 
pacientes que presenten elevados Clcr. 
En este estudio de asociación entre el Clcr y los parámetros farmacocinéticos de 
eliminación del paracetamol nos centramos en los pacientes politraumatizados porque, tal y 
como vimos en el estudio exploratorio de HF, permanecían más tiempo ingresados en la 
Unidad de Reanimación y por tanto eran susceptibles de recibir mayor cantidad de 
medicación y, porque la frecuencia de HF que presentaban, aunque ligeramente, era mayor 
que en el resto de pacientes. Estos hallazgos se confirmaron con este trabajo en que los 
pacientes politraumatizados presentaron una elevada frecuencia de HF (57%), con 
elevados Clcr. Esto no parece un resultado puntual ni anómalo, puesto que obtuvimos una 
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muy buena correlación (r=0,9) con los valores de los Clcr obtenidos en las horas previas a 
la realización del estudio farmacocinético y, además de eso, los valores de Clcr se 
mantuvieron en cifras similares a lo largo de la estancia de los pacientes. Por tanto los 
pacientes politraumatizados en nuestra Unidad presentaban mayor riesgo de 
infradosificación tal y como sugieren trabajos como los de Conil y cols. (2006), Brown y 
cols. (1980) o Hanes y cols. (2000). 
Existieron varios motivos que nos hicieron decantarnos por utilizar el paracetamol 
para estudiar la asociación entre la HF y la eliminación renal fármacos. En primer lugar, 
existe un porcentaje pequeño pero mensurable de eliminación renal como compuesto 
padre, y que oscila entre el 2 y el 6% de cada dosis administrada (Forrest y cols. 1982; 
Flórez 2003). En segundo lugar existen técnicas automatizadas, rutinarias, y de fácil 
accesibilidad que permiten la medición de concentraciones de paracetamol en líquidos 
biológicos (Slater y cols. 1987; Muser y cols. 2001; Palmer y cols. 1995). En tercer lugar 
en nuestra Unidad de Reanimación el paracetamol iv es empleado de forma habitual como 
antipirético y adyuvante en el manejo del dolor agudo lo que permitiría su uso extendido 
como marcador farmacológico de eliminación. Y en cuarto lugar, no conocemos que se 
haya caracterizado el comportamiento farmacocinético del paracetamol en pacientes 
críticos adultos, puesto que hasta el presente se han realizado escasas investigaciones con 
la nueva formulación de paracetamol soluble (Perfalgan®) (Flouvat y cols. 2004; Moller y 
cols. 2005; Sinatra y cols. 2005; Würthwein y cols. 2005). En este sentido sólo contemplan 
aspectos farmacocinéticos los trabajos de Flouvat y cols. (2004), en el que compararon la 
farmacocinética del paracetamol respecto a la farmacocinética del propacetamol en 
individuos sanos, y Würthwein y cols. (2005) que caracterizaron su farmacocinética en 
niños y adolescentes sometidos a cirugía mayor, mientras que los trabajos de Moller y cols. 
(2005) y Sinatra y cols. (2005) sólo estudiaron la eficacia del paracetamol respecto del 
propacetamol, no su farmacocinética. Por tanto, este trabajo serviría también para 
caracterizar el comportamiento farmacocinético del paracetamol en pacientes críticos 
politraumatizados. 
En cualquier caso, pensamos que estos resultados ponen de manifiesto la 
importancia de estudiar la función renal elevada en este tipo de pacientes críticos, y no sólo 
la función renal disminuida, puesto que si la función renal puede afectar de manera 
decisiva a la eliminación y dosificación de fármacos cuya eliminación principal es por 
biotransformación, en buena lógica podemos suponer que afectará de manera más 
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importante a aquellos fármacos cuya fundamental eliminación es renal, como ilustran los 
ejemplos arriba citados referidos a antibióticos. 
 
6.2.2 PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DEL PARACETAMOL 
INTRAVENOSO 
Los parámetros farmacocinéticos del paracetamol parenteral han sido escasamente 
estudiados. Flouvat y cols. (2004) han caracterizado farmacocinéticamente el paracetamol 
iv como tal en adultos sanos, mientras que los valores de referencia que establecen autores 
como Forrest y cols. (1982), Flórez (2003) o Depré y cols. (1992) se obtuvieron en sujetos 
sanos a partir del “propacetamol”, profármaco de paracetamol. En nuestra serie de 
pacientes críticos politraumatizados los parámetros farmacocinéticos del paracetamol 
parenteral obtenidos difieren notablemente de los valores de referencia establecidos en la 
literatura para pacientes no críticos (Tabla 25).  
En estos pacientes la eliminación plasmática fue más rápida que en sujetos sanos, 
objetivado por valores más elevados de Ke y menores de t1/2, con valores extremos de 
hasta 30 minutos, lo cual supone que en estos pacientes el paracetamol puede desaparecer 
del plasma hasta 6-8 veces más rápido que en pacientes no críticos. Resulta coherente con 
el hecho de que al finalizar el intervalo de administración (6h) de 1g de paracetamol las 
Cmin encontradas fuesen excesivamente bajas en todos los pacientes, e incluso 
indetectables en el 35% de los casos. 
Esa reducción de la t1/2 fue debida principalmente a un aclaramiento aumentado, 
puesto que los valores de Clpp fueron superiores y los de Clrp hallados estuvieron cercanos 
al límite superior de referencia (Forrest y cols. 1982), con un efecto mínimo por parte de la 
distribución a tejidos, puesto que el Vd fue menor de lo esperado. 
En la literatura es fácil encontrar ejemplos de fármacos cuyo Vd es mayor en 
pacientes críticos que en el resto de pacientes, debido al desarrollo de las alteraciones ya 
comentadas previamente (hipoproteinemia, fragilidad capilar, resucitación con fluidos,...) 
(Hanes y cols. 2000; Towsend y cols. 1989). Estas situaciones de aumento del Vd 
contribuyen inicialmente a disminuir la t1/2 de los fármacos. Sin embargo no fue este 
nuestro caso, puesto que los valores de Vd hallados para el paracetamol fueron incluso 
inferiores a los valores de referencia. Creemos que existen dos razones que podrían 
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explicar estos resultados inesperados. La primera deriva de la influencia temporal que el 
manejo de fluidos presenta sobre el Vd, puesto que los cambios en el Vd inducidos por la 
fluidoterapia parecen resolverse ya a las 24h (Hanes y cols. 2000) y la curva cinética de 
paracetamol fue realizada más allá de este lapso temporal; debemos recordar que para 
asegurarnos de que se había alcanzado una situación de estado de equilibrio, dejamos 
transcurrir al menos cuatro dosis (>5 t1/2) entre el inicio del tratamiento y la realización de 
la curva cinética. La segunda razón deriva del método matemático empleado para calcular 
el Vd según el sistema compartimental. En estos sistemas se asume que el efecto de la 
eliminación del fármaco es relativamente bajo durante la primera fase, cuando son más 
prevalentes los fenómenos de distribución (Winter 1994). Pero es bastante probable que las 
situaciones hiperdinámicas asociadas a las patologías traumáticas que presentaron los 
pacientes hiciesen que los fenómenos de eliminación tuvieran un papel muy prevalente 
desde el inicio mismo de la infusión del fármaco, y que esa aportación haya influido hasta 
tal punto en la curva de concentración plasmática-tiempo que sea la causa ficticia de ese 
menor Vd. 
Como se comentó en el apartado anterior, hemos encontrado una asociación 
estadísticamente significativa entre el Clcr y ambos aclaramientos de paracetamol, el Clpp 
y el Clrp, aunque en cuanto a los valores absolutos, el Clpp fue mayor que el límite de 
referencia establecido para sujetos sanos mientras que el Clrp permaneció en torno al 
límite alto de la normalidad. Sin embargo en muchos casos, el Clrp fue más elevado de lo 
normal, por lo que podría contribuir a la eliminación de este fármaco de manera 
significativa. Estos hallazgos apoyan la hipótesis de partida de que en situaciones de Clcr 
elevadas también está aumentado el aclaramiento de otras sustancias como son los 
fármacos. La repercusión clínica de este hecho será más relevante cuanto mayor sea la 
eliminación basal del fármaco vía renal (Pea y cols. 2009; Udy y cols. 2009) 
Razonablemente hemos descartado la opción de que los valores del Clpp sean elevados 
como consecuencia de cálculos falaces. El método empleado se basa en dividir la dosis 
administrada, bien conocida, por el AUC, calculado a partir de la curva de concentraciones 
en el tiempo. Está claro que a menor AUC, mayor aclaramiento. Pero en este trabajo 
obtuvimos para cada paciente 11 determinaciones de paracetamol en el intervalo de 
administración, número suficiente como para descartar que el método de cálculo del 
aclaramiento basado en el AUC haya influido significativamente en los resultados 
obtenidos (Lewis y cols. 1991, Depré y cols. 1992; Scavone y cols. 1990; Shajwalla 1991). 
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En base a los conocimientos farmacológicos del paracetamol, es factible inferir que el 
aumento en el Clpp fue debido a un aumento concomitante de su biotransformación 
principalmente hepático, y que este aumento sí tiene implicaciones clínicas importantes. 
Ya ha sido comentando que es bastante probable que nuestros pacientes se encontrasen en 
situaciones hiperdinámicas, lo cual produce un aumento tanto del flujo renal como 
hepático. El coeficiente de extracción hepática del paracetamol es de 0,43 (Flórez 2003), 
no muy elevado, pero en nuestra opinión sí lo suficientemente importante como para influir 
en las necesidades de dosificación cuando se producen esas situaciones de circulación 
hipercinética.  
 
6.2.3 NUEVAS PAUTAS TEÓRICAS DE DOSIFICACIÓN DEL 
PARACETAMOL INTRAVENOSO PARA PACIENTES CRÍTICOS 
POLITRAUMATIZADOS 
Hemos realizado un estudio puramente farmacocinético del paracetamol en su 
formulación intravenosa, sin estudiar de manera formal el potencial de eficacia de dicha 
pauta. No obstante, las concentraciones plasmáticas obtenidas han sido tan bajas (incluso 
con Cmin indetectables en el 35% de los casos) que sospechamos que la pauta de 
paracetamol iv 1g/6h recomendada por la casa comercial es infraterapéutica. Este hallazgo 
de concentraciones ineficaces no es nuevo. Korpella y cols. (1999) describieron que las 
dosis de paracetamol recomendadas por la casa comercial no son eficaces en el tratamiento 
del dolor postoperatorio en niños tanto en la forma de administración oral como la rectal, y 
en base a las concentraciones plasmáticas obtenidas Allegaert y cols. (2004) administraron 
dosis mayores de las recomendadas. 
En la ficha técnica del producto se recomienda no administrar dosis de paracetamol 
superiores a 60mg/Kg/día y en ningún caso superar los 4g/día. La pauta de 1g/6h supuso en 
nuestros pacientes el empleo de dosis ajustadas al peso de 52mg/kg/d, y con dicha pauta las 
concentraciones plasmáticas estaban lejos de un supuesto rango terapéutico de 10-20 µg 
/mL (Flórez 2003; Petterson y cols. 2004; Korpella y cols. 1999). Además de esto, la casa 
comercial nos ha comunicado directamente que estas recomendaciones de dosificación no 
están basadas en estudios apropiados, tanto en pacientes de forma general como en el 
ámbito de los cuidados críticos, lo cual es muy llamativo. Considerando todo lo anterior, 
nos parece lógico plantear un nuevo esquema de dosificación que contemple dosis más 
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elevadas en este tipo de pacientes, esquema basado en los resultados de nuestro estudio 
farmacocinético. 
Existe un problema de base para plantear nuevas pautas de administración de 
paracetamol desde el punto de vista exclusivamente farmacocinético, y es que no está bien 
definido cuál es el objetivo de concentraciones a conseguir mediante el empleo de unas 
eventuales nuevas pautas. La literatura establece como concentración plasmática 
antipirética de paracetamol 10-20 µg/mL y, aunque existe escasa información acerca de la 
concentración analgésica, parece que no debe ser menor de la antipirética (Korpella y cols. 
1999). En nuestro trabajo hemos sido restrictivos y hemos elegido una Cmin objetivo de 10 
µg/mL (rango inferior antipirético); además de eso, también calculamos las dosis 
teóricamente necesarias para conseguir Cmin en torno a 5 µg/mL, elección algo arbitraria 
basada en que en la Unidad de Reanimación el paracetamol suele administrarse en 
politerapia junto con opiodes, y en estos casos las concentraciones necesarias para 
conseguir analgesia podrían ser menores. 
Como resultado de los cálculos realizados en base a los parámetros 
farmacocinéticos obtenidos en los pacientes, para mantener una Cmin en torno a 10 µg/mL 
mediante la administración de dosis múltiples de 1g de paracetamol el intervalo medio de 
administración de cada dosis debería ser aproximadamente de 90 minutos (Tabla 26). Esto 
supondría administrar de media una dosis diaria absoluta de paracetamol de 20 gramos 
(247 mg/kg), la cual es 5 veces superior a la dosis habitual. Incluso siendo más restrictivos 
y optando por una Cmin objetivo de 5 µg/mL, el intervalo medio teórico de administración 
sería de 3 horas (Tabla 26), lo que supondría casi triplicar la dosis habitual. A priori estas 
dosis parecen excesivas.  
En cambio, si optásemos por la administración de paracetamol en infusión 
continua, para mantener la Cpss en torno a 10 µg/mL a lo largo de 24 horas necesitaríamos 
infundir aproximadamente 7 gramos de paracetamol al día (86 mg/Kg), lo que corresponde 
a 7 viales (700mL) (Tabla 27), casi el doble de la dosis recomendada actualmente. Sólo en 
el caso de que eligiésemos una Cpss objetivo en torno a 5 µg/mL la dosis diaria a infundir, 
aproximadamente 3,5 gramos (43 mg/Kg) (Tabla 27), sería similar a la recomendada por la 
casa comercial. 
Como es lógico, son necesarias menos dosis diarias de un fármaco administrado en 
infusión continua para conseguir y mantener unas concentraciones plasmáticas (Cpss) 
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definidas que las dosis necesarias para conseguir concentraciones predosis (Cmin) de 
valores similares mediante la administración del mismo fármaco en dosis múltiples. En 
nuestro caso concreto hallamos que la dosis diaria de paracetamol administrado en infusión 
continua sería un tercio de la requerida en la administración en dosis múltiples (Tablas 26 
y 27), por lo que la infusión continua de paracetamol presenta la ventaja teórica evidente 
de ser clínicamente más prudente y ser más económica. 
Sin embargo, la casa comercial recomienda infundir cada vial en unos 15 minutos. 
Hemos indagado a la casa comercial también sobre este aspecto del producto, y se trata de 
evitar que las moléculas de paracetamol se oxiden e inactiven por el hecho de estar 
expuestas durante horas a las moléculas de oxígeno presentes en el aire ambiente. Nos 
consta que en hospitales donde el paracetamol parenteral que emplean viene en doble 
envase de plástico se encuentran con que algunos de los viales están amarillos antes ya de 
abrirlos. En el caso del Perfalgan® esto no ocurre debido a que el envase de vidrio aísla 
perfectamente del aire exterior, además de que el vial contiene antioxidantes, como ya se 
ha comentado anteriormente. Como trabajo adicional hemos simulado la administración de 
paracetamol parenteral en infusión continua durante 6h y hemos seguido la evolución 
horaria de las concentraciones de paracetamol en el líquido presente al final del sistema de 
infusión, sin encontrar diferencias apreciables entre las concentraciones presentes justo al 
abrir el vial y las obtenidas a las 6h (Tabla 28); tampoco hemos encontrado cambios de 
visu en cuanto al color de la solución. Además de esto hemos mantenido dos viales 
expuestos al aire exterior y hemos apreciado que la solución se tornó amarillenta tras 
semanas de exposición. En base a estos trabajos adicionales interpretamos que la 
recomendación de administrar cada vial en 15 minutos es una extrapolación fuera de 
contexto de un problema de almacenaje, y que es razonablemente seguro administrar un 
vial en perfusión continua mediante un sistema de bomba. 
Por tanto recomendamos la administración de paracetamol en infusión continua a 
dosis superiores a 4g diarios. Sin embargo, no podemos ofrecer un esquema terapéutico 
preciso y único. Hemos encontrado una gran variabilidad interindividual en los parámetros 
farmacocinéticos del paracetamol, y eso se tradujo en dosis teóricas también muy variables 
con independencia de la Cpss objetivo elegida (véase en la Tablas 25 y 27 los elevados 
valores de las desviaciones estándar y la amplitud de los rangos). En base a los resultados 
teóricos obtenidos, una aproximación posológica que nos parece interesante sería 
comenzar el tratamiento con 6g/día de paracetamol en infusión continua, que equivale a 
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25mL/h del vial de Perfalgan®, y ajustar posteriormente esta pauta con el apoyo de la 
monitorización de las concentraciones plasmáticas de paracetamol y la evaluación del 
efecto clínico apreciado. 
 
6.2.4 APLICACIÓN CLÍNICA DE LA ADMINISTRACIÓN DE 
PARACETAMOL INTRAVENOSO EN INFUSIÓN CONTINUA 
Ya se ha comentado que en la Unidad de Reanimación el paracetamol es 
ampliamente empleado como adyuvante analgésico, pero que los facultativos tenían la 
impresión de que sus efectos clínicos eran insuficientes. Los resultados de nuestro estudio 
proporcionaron una justificación farmacocinética para sustentar esa impresión clínica, y 
como consecuencia la pauta de dosificación en dicha Unidad se modificó para administrar 
una dosis diaria de 60 mg/Kg en infusión continua, con independencia de cuál fuese la 
dosis diaria absoluta. Posteriormente las pautas prescritas fueron modificadas o no en 
función del resultado de las concentraciones plasmáticas de paracetamol y de la evolución 
clínica de los pacientes. Esta modalidad de tratamiento fue adoptada para todos los 
pacientes ingresados, fuesen o no politraumatizados. 
6.2.4.1 Concentraciones plasmáticas y aclaramiento plasmático de paracetamol 
El 35% de los 22 pacientes tratados con 4g/día en dosis múltiples presentaron 
valores de Cmin inferiores a 0,2 µg/mL, el límite de detección de la técnica de medición de 
paracetamol, con valores medios de 1,6 µg/mL. Frente a esto, ninguna de las 184 Cpss 
monitorizadas en los 51 pacientes tratados con paracetamol en infusión continua (5 g/día) 
fue inferior a 0,2 µg/mL, y los valores medios de estas Cpss fueron de 6 µg/mL. Es de 
destacar que la Cpss de la primera muestra [8 µg/mL (1-50)] fue superior a la del conjunto 
de muestras.  
En cuanto a los pacientes politraumatizados, la administración de paracetamol 
mediante la pauta de infusión continua supuso que la Cpss de la primera muestra fuera del 
orden de 4-5 veces mayor que la Cmin alcanzada mediante el tratamiento estándar de 
1g/6h (Figura 30). Estos resultados obtenidos mediante infusión continua son similares a 
los cálculos teóricos previos (Tabla 27), si bien teniendo en cuenta que la Cpss del 
conjunto de valores fue menor (Tabla 30) y que ésta parece descender a lo largo de los días 
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de tratamiento (Figura 32), nuestros cálculos infraestimaron ligeramente las Cpss 
obtenidas, lo cual podría deberse a un fenómeno de autoinducción de la conjugación con 
glucurónico, como más adelante se explicará. 
De forma inversa sucedió con los Clpp asociados a estas Cpss, los cuales fueron 
notablemente más elevados que los valores de referencia, e incluso ligeramente superiores 
a los Clpp asociados a la administración de paracetamol en dosis múltiples; este aumento 
fue más llamativo para los pacientes politraumatizados (Tabla 30). Sin embargo, valorando 
cronológicamente los Clpp vemos que sus valores son menores al inicio, tanto en el 
conjunto de pacientes [394 mL/min (57-2500)] como en el subgrupo de pacientes 
politraumatizados. En este subgrupo observamos que al inicio presentaban Clpp bastante 
similares a los Clpp asociados a las dosis múltiples, y que posteriormente ese valor iba en 
aumento (Figura 32); esta elevación en el tiempo es la responsable de las diferencias en las 
Cpss arriba descritas. Las causas de esa evolución temporal pueden radicar en un 
fenómeno de autoinducción del paracetamol. Gelotte y cols. (2007) observaron que la 
administración de dosis repetidas de paracetamol producían un aumento del Clpp, el cual 
era mayor cuanto mayor fuera la dosis administrada, y que este aumento era debido 
principalmente al aumento de la vía de la conjugación con glucurónico sin aumentar la 
fracción de dosis eliminada por oxidación que es la que conduce a la producción del 
metabolito hepatotóxico NAPB. 
Dentro de los pacientes tratados con infusión continua, las Cpss obtenidas en los 
politraumatizados fueron notablemente inferiores a las de los no politraumatizados pese a 
habérseles administrado dosis de paracetamol similares lo cual estuvo asociado a unos 
valores de aclaramiento más elevados, tanto el Clpp como también el Clrp. De este modo 
nuestros resultados confirmaron que en los pacientes politraumatizados existe una mayor 
capacidad de eliminación de sustancias con respecto a otro tipo de pacientes, como 
sugieren diferentes autores (Conil y cols. 2006 y 2007; Brown y cols. 1980). Por tanto 
desde un punto de vista farmacocinético estaría justificado administrar dosis mayores de 
paracetamol en los pacientes politraumatizados, en concreto se podrían administrar entre 7-
9 g/día frente a los 5-7 g/día de los pacientes no politraumatizados, según nuestros 
cálculos. 
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6.2.4.2 Consumo de analgésicos y coste asociado a la infusión continua de 
paracetamol en pacientes politraumatizados 
Como se aprecia en la Figura 33 y está desarrollado en las Tablas 34 y 35, el 
consumo de paracetamol asociado a la infusión continua de dosis diarias de 60 mg/kg/día 
es superior que el asociado a la administración en dosis múltiples de 1g/6h. Es obvio que 
aquellos trabajos que cuenten con pacientes que pesen menos de 66,7 kg obtendrán dosis 
diarias menores de 4 g, y los que cuenten con pacientes de peso superior a 66,7 kg 
obtendrán dosis superiores. Por tanto las pautas de administración en infusión continua 
resultarán en unos costes directos de adquisición del fármaco mayores o menores que la 
pauta actualmente recomendada de 1g/6h en función de un factor no controlable, como es 
el peso de los pacientes, y de otro controlable, como es la dosis en mg/kg/día que en cada 
Unidad pueda establecerse. Sin embargo los costes directos de adquisición de paracetamol 
conforman sólo una parte de la visión del problema, puesto que se utiliza como adyuvante 
analgésico y, por tanto, debemos examinar también el empleo asociado de opioides. 
En la Figura 34 y en las Tablas 34 y 36, se aprecia que la mediana del consumo de 
opioides asociado al paracetamol en infusión continua fue notablemente inferior. Desde un 
punto de vista estadístico esta diferencia no es significativa, pero desde un punto de vista 
clínico resulta muy llamativo el hecho de que día tras día la mediana de las dosis de 
opioides administradas a los pacientes tratados con infusión continua de paracetamol hayan 
sido notablemente inferiores a las de los pacientes tratados con dosis múltiples, y merece 
una reflexión adicional.  
La repercusión de una estrategia de aumento de dosis de paracetamol sobre el coste 
directo de los opioides asociados dependerá del tipo de opioide. Si se trata de morfina, esta 
actuación resultará menos eficiente dado que el paracetamol es más caro que la morfina. 
Pero si se trata de fentanilo o especialmente remifentanilo, esta estrategia puede resultar 
muy eficiente si se confirmase su potencial para la reducción de las dosis de opioides. Y no 
debemos perder de vista que el empleo de remifentanilo para sedoanalgesiar a los pacientes 
críticos va en aumento, por lo que una eventual reducción en las demandas de dosis 
secundarias a la asociación de paracetamol podría acarrear notables repercusiones 
económicas. 
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La combinación de fármacos que actúan sobre la modulación nociceptiva mediante 
distintos mecanismos de acción y a veces vías de administración ofrece el benefico de 
producir efectos sinérgicos, lo cual permite utilizar dosis menores para conseguir un 
adecuado control del dolor y a la vez disminuir los efectos adversos (Camu y cols. 2002; 
Barkin 2001). Es conocido que la asociación de paracetamol puede reducir el consumo 
asociado de opioides en el período perioperatorio tanto en adultos como en niños, 
reducciones que pueden llegar a ser tan importantes como hasta un 46% (Peduto y cols. 
1998; Korpela y cols. 1999; Fayaz y cols. 2004; Delbos y cols. 1995; Sinatra y cols. 2005). 
Pero existe cierta controversia en cuanto a si esa reducción en la dosificación se sigue o no 
de una reducción en la aparición de sus conocidos efectos adversos, con trabajos favorables 
que han demostrado un menor número de episodios de náuseas, vómitos y menor tiempo 
de extubación (Fayaz y cols. 2004; Korpela y cols. 1999; Peduto y cols. 1998), y contrarios 
(Aubrun y cols. 2003; Remy y cols. 2005) a esta hipótesis de reducción de efectos 
adversos. 
En resumen, aunque desde un punto de vista estadístico las diferencias en cuanto al 
consumo de opioides no son significativas, desde un punto de vista clínico los resultados 
obtenidos son muy sugerentes y debería realizarse un trabajo de investigación diseñado 
específicametne para dilucidar si la infusión continua de paracetamol mejora la 
morbimortalidad de los pacientes críticos por reducción de las dosis de opioides asociados 
y de sus efectos adversos. 
6.2.4.3 Aspectos toxicológicos 
En base a los hallazgos farmacocinéticos propusimos una nueva pauta de infusión 
continua de paracetamol en dosis ajustadas al peso del paciente la cual, una vez aplicada, 
contemplaba la administración de dosis diarias absolutas superiores a las recomendadas 
por la casa comercial. Es evidente que el posible potencial tóxico de tal actitud debe ser 
considerado cuidadosamente. 
En nuestro medio carecemos de la teconología necesaria para medir los niveles 
plasmáticos del metabolito hepatotóxico del paracetamol NAPB o las concentraciones 
urinarias de sus conjugados con cisteína y ácido mercaptúrico (Prescott 1983; Forrest y 
cols. 1982), por lo que no hemos podido determinar fehacientemente el potencial tóxico de 
ninguna de las pautas de paracetamol empleadas. La medición de las concentraciones 
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plasmáticas de paracetamol tampoco sirve de ayuda desde el punto de vista de la toxicidad, 
puesto que no existe un referente de qué concentraciones pueden ser potencialmente 
tóxicas asociadas a la administración crónica de paracetamol, a diferencia de los 
nomogramas desarrollados para la intoxicación aguda basados en las concentraciones 
plasmáticas encontradas en un tiempo dado (Prescott 1983; Forrest y cols. 1982). 
Otro modo mucho más asequible de estimar el potencial hepatotóxico del 
paracetamol es la medición de las cifras de transaminasas en plasma. En este sentido, Daly 
y cols. (2004) consideraron hepatotoxicidad farmacológica ante cifras de AST>1000 UI/L 
y, tras evaluar a 277 pacientes con historia de administración de dosis repetidas mayores a 
la dosis estándar (>4g/día) de paracetamol, concluyeron que las dosis diarias asociadas con 
toxicidad son superiores a 10 g/día; según estos resultados, una pauta que incluya la 
adminsitarción de menos de 9 g/día, como es la recomendada por nuestros resultados en 
politraumatizados, sería segura. No obstante, hay que considerar que los pacientes 
politraumatizados suelen presentar rabdomiolisis traumática asociada, con liberación de 
transaminasas musculares, por lo que la interpretación de los valores puntuales de 
transaminasas debe ser hecha con precaución. En nuestra opinión, es más fiable tener en 
consideración la evolución temporal de estos valores.  
En ninguno de nuestros pacientes tratados con cualquiera de las pautas de 
paracetamol, fuesen o no politraumatizados, hallamos valores de AST superiores a 1000 
UI/L con la pauta. Haciendo referencia exclusivamente a los politraumatizados, los valores 
de transaminasas estuvieron elevados de manera similar en ambos grupos, y la evolución 
temporal de las transaminasas durante todo el periodo de ingreso fue también similar 
(Tabla 33), lo que abundaba en la idea de que la pauta de infusión continua de paracetamol 
empleada se podía considerar tan segura como la pauta de dosis múltiples empleadas. Estos 
resultados son consistentes con los resultados de Dart y cols (2007), que revisaron trabajos 
en los que un total de más de 30000 pacientes fueron tratados con dosis diarias de 
paracetamol superiores a 4g/día al menos durante 24h y no encontraron ningún caso de 
fallo hepático fulminante y, referido a los valores de transaminasas, tan sólo el 0,4% de 
dichos pacientes excedían el límite superior de la normalidad. En otros trabajos el 
paracetamol fue admisnitardo a dosis de hasta 8g/día de manera repetida y no se 
produjeron cambios clínicamente relevantes en signos vitales o perfiles de laboratorio, con 
cifras de AST y ALT equivalentes a los de los pacientes que recibieron placebo (Gelotte y 
cols. 2007; Temple y cols. 2007).  
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En este punto interesa retomar un tema ya avanzado anteriormente y que abunda en 
la idea de que el paracetamol es un fármaco bastante seguro. Se trata del fenómeno de 
autoinducción de la ruta metabólica de la conjugación con glucurónido ante la 
administración repetida del fármaco. Gelotte y cols. (2007) realizaron un estudio 
comparativo de los parámetros farmacocinéticos del paracetamol administrado en dosis 
única frente a dosis múltiples una vez alcanzado el estado de equilibrio, tanto para dosis 
diarias habituales (1g/6h) como para dosis superiores (2g/6h). Encontraron que el 
aclaramiento plasmático era superior y las concentraciones plasmáticas inferiores en el 
caso de la administración en dosis múltiples frente a la dosis única y, además de esto, el 
aclaramiento relacionado con las dosis elevadas fue a su vez superior al relacionado con la 
pauta estándar. Además observaron que se producía en paralelo un aumento de la 
conjugación con glucurónico y un descenso en la conjugación con sulfato, pero no 
aumento del metabolito tóxico NAPB. En base a estos resultados la conclusión de estos 
autores fue atribuir a la administración repetida de paracetamol un efecto inductor de las 
enzimas implicadas en la glucuronidación, ante lo cual queda comparativamente reducida 
la actividad de la ruta metabólica oxidativa productora de NAPB; este escenario es 
diferente ante intoxicaciones agudas, en las cuales no existe la citada inducción y el papel 
de la ruta oxidativa es proporcionalmente mayor, con el consiguiente aumento del riesgo 
de hepatotoxicidad. 
Ya hemos visto que la información disponible en la literatura y los resultados de 
nuestro trabajo coinciden en sugerir que el paracetamol es un fármaco bastante seguro 
desde el punto de vista de la hepatotoxicidad, y que la administración de dosis continuadas 
superiores a 4g/día es bastante segura. Pero además de esas generalidades hay dos aspectos 
concretos que también merecen ser tenidos en cuenta. En primer lugar debemos considerar 
que cada vial de Perfalgan® lleva contenidos 25mg de clorhidrato de cisteína para 
preservar al paracetamol de la oxidación, y la cisteína es una molécula útil en el 
tratamiento de la intoxicación aguda por paracetamol porque aporta grupos sulfhidrilo que 
pueden contribuir en la prevención de la toxicidad (Flouvat y cols. 2004; Moller y cols. 
2005), por lo que a efectos de hepatotoxicidad no son equivalentes las dosis orales y las 
dosis parenterales, teniendo las parenterales menos potencial tóxico. En segundo lugar se 
da la circunstancia especial de que en la Unidad de Reanimación del Complejo 
Hospitalario de Albacete, donde ha sido realizado este trabajo, la mayoría, si no todos, de 
los pacientes ingresados son tratados con N-acetilcisteína, y es evidente que la 
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administración de este fármaco debe contribuir a disminuir el riesgo de hepatotoxicidad de 
cualquier pauta que se emplee de paracetamol. 
Considerando todas estas circunstancias creemos que el tratamiento con dosis 
diarias de paracetamol ligeramente superiores a las recomendadas por la casa comercial 
(4g/día) no conlleva un potencial hepatotóxico relevante, y que parecen seguras a priori.  
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7 CONCLUSIONES 
 
  
 
 
CONCLUSIONES 
 
1. Los pacientes críticos presentan los fenómenos de hiperfiltración glomerular o 
microalbuminuria en un elevado porcentaje, lo cual los expone a mayor riesgo de 
infradosificación de fármacos, especialmente en el subgrupo de pacientes 
politraumatizados.  
2. En pacientes críticos recomendamos medir el aclaramiento de creatinina para 
evaluar la función glomerular renal. Desaconsejamos el uso de fórmulas para 
estimarlo.  
3. En los pacientes críticos politraumatizados existe una asociación entre la capacidad 
de eliminación renal de creatinina y la capacidad de eliminación plasmática y renal 
de paracetamol. Por tanto, el aclaramiento de creatinina podría ser útil para guiar la 
dosificación de fármacos tanto en situaciones de deterioro renal como en 
situaciones de función renal aumentada. 
4. La pauta de dosificación de paracetamol intravenoso actualmente recomendada 
(1g/6h) resulta claramente infraterapéutica desde el punto de vista de la 
farmacocinética, especialmente en pacientes politraumatizados, por lo que 
recomendamos evaluar nuevos esquemas terapéuticos que contemplen dosis más 
elevadas para contrarrestar que la eliminación está muy aumentada. 
5. La administración de paracetamol en infusión continua es factible y desde un punto 
de vista farmacocinético obtiene mejor perfil de concentraciones plasmáticas de 
paracetamol que la pauta actualmente recomendada (1g/6h).  
6. Sugerimos un nuevo esquema terapéutico consistente en iniciar el tratamiento 
mediante infusión endovenosa continua de 6 gramos de paracetamol diarios y 
posteriormente individualizar cada pauta con ayuda de la monitorización de los 
niveles plasmáticos, ya que los parámetros farmacocinéticos del paracetamol son 
muy variables en pacientes críticos. 
7. Con respecto a la estimación de la eficacia, la aplicación clínica de una pauta de 
infusión endovenosa continua de paracetamol a dosis de 60 mg/Kg/día parece más 
eficaz que la pauta de dosificación actualmente recomendada de 1g/6h en base al 
ahorro de opioides. 
8. Con respecto a la estimación de la hepatotoxicidad, la aplicación clínica de una 
pauta de infusión endovenosa continua de paracetamol a dosis de 60 mg/Kg/día 
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parece tan segura como la pauta de dosificación actualmente recomendada de 1g/6h 
en base al perfil de transaminasas. 
9. Con respecto al coste económico, la aplicación clínica de una pauta de infusión 
endovenosa continua de paracetamol a dosis de 60 mg/Kg/día parece más cara que 
la pauta de dosificación actualmente recomendada de 1g/6h en base a los costes 
directos. Sin embargo si se confirmase su potencial de ahorro de opioides el coste 
de la analgesia total podría ser similar. 
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9 ANEJOS 
 
  
 
ANEJOS 
9.1 ANEJO I. CURVAS DE CONCENTRACIÓN DE 
PARACETAMOL FRENTE AL TIEMPO DE LOS 
PACIENTES TRATADOS CON LA DOSIS ESTÁNDAR 
DE 1G/6H  
En este Anejo se describen las curvas farmacocinéticas ajustadas a uno de los 
siguientes modelos proporcionados por el programa GraphPad:  
 
• Y=Span1*exp(-K1*X) + Span2*exp(-K2*X) + Plateau; Starts at 
Span1+Span2+Plateau and decays to Plateau with rate ;constants K1 and 
K2. The half lives are 0.69/K1 and 0.69/K2 
 
• Y=Span*exp(-K*X) + Plateau; Starts at Span+Plateau and decays to 
Plateau with a rate constant K.;The half life is 0.69/K. 
 
También se describen los casos en que hubo una desviación del protocolo de toma 
de muestras por motivos clínicos y no se pudieron obtener algunas muestras sanguíneas 
para construir las curvas de concentración plasmática de paracetamol-tiempo 
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Y= 18,33*exp(-0,006063*X) + 932,9*exp(-0,2792*X) + 3,909 
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Y= 17,70*exp(-0,01164*X) + 149,0*exp(-0,1008*X) + 0,2 
 
• No se tomó la muestra de 300’ 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 19,84*exp(-0,01114*X) + 2,000 
 
• No se tomaron las muestras de 45’y 360’ y el valor de  Cmin, se calculó a partir de 
la ecuación de la curva. 
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Y=18,53*exp(-0,005876*X) + 358,5*exp(-0,1906*X) + 0,2 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 11,22*exp(-0,008696*X) + 74,86*exp(-0,1586*X) + 1,916 
 
• Se construyó una curva de 160´ porque a partir de ese tiempo se le cambió la pauta 
de paracetamol a 1g/8h y el valor de  Cmin, se calculó a partir de la ecuación de la 
curva.  
• No se tomó  la muestra de 45’. 
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Y= 15,51*exp(-0,004927*X) + 54,23*exp(-0,06594*X) + 0,2 
 
• No se tomaron las muestras a los 240 ´y 360’, y el valor de  Cmin se calculó a partir 
de la ecuación de la curva.  
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 19,73*exp(-0,004136*X) + 78,09*exp(-0,1208*X) + 2,127 
 
 
- 172 - 
ANEJOS 
PACIENTE 12 
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100
Tiempo (min)
Pa
ra
ce
ta
m
ol
 (u
g/
m
L)
 
Y= 20,02*exp(-0,007048*X) + 394,0*exp(-0,1119*X) + 0,2 
 
• No se tomaron  las muestras a los 120’ y 240’. 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
 
 
 
PACIENTE 16 
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
Tiempo (min)
Pa
ra
ce
ta
m
ol
 (u
g/
m
L)
 
Y= 23,24*exp(-0,01096*X) + 0,2 
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Y= 16,52*exp(-0,01784*X) + 0,2 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 16,54*exp(-0,008788*X) + 1275*exp(-0,2715*X) + 0,2 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 20,72*exp(-0,02411*X) +0,2 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 27,00*exp(-0,005349*X) + 319,5*exp(-0,1454*X) + 0,2 
• No se tomó la muestra de 90´. 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y=38,70*exp(-0,03315*X) + 0,2 
• No se tomó la muestra de 30´. 
• Para construir la curva y evitar que el programa informático GraphPad ajustase los 
puntos a una recta, se quitaron los puntos de 240, 300 y 360´ que presentaban  el 
mismo valor de < 0,2 µg/mL.  
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Y=24,81 *exp(-0,01478 *X) +0,2 
• No se tomó  la muestra de 30’. 
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Y= 24,89*exp(-0,004814*X) +0,2 
• No se tomó  la muestra de 90’ y se tomó muestra a los 420’ y 480’. 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 18,22*exp(-0,02250*X) + 0,2 
• Para construir la curva y evitar que el programa informático GraphPad ajustase los 
puntos a una recta, se quitaron los puntos de 300 y 360´ que presentaban  el mismo 
valor de < 0,2 µg/mL.  
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Y= 32,46*exp(-0,01140*X) + 0,2 
• No se tomaron las muestras de 15’ y 45’ y se tomó muestra a los 110’ y 150’. 
• El Plateau de la curva se fijó a 0,2 µg/mL debido a que el modelo informático 
proporcionó un Plateau de la curva negativo que no es coherente puesto que no 
puede existir un valor de concentración de paracetamol negativo. 
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Y= 15,37*exp(-0,009755*X) + 0,2 
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Y= 16,01*exp(-0,006705*X) + 242,7*exp(-0,1594*X) + 2,130 
• Se descartó la muestra a los 360’, porque le habían puesto una nueva dosis previa a 
la extracción de la muestra y el valor de  Cmin, se calculó a partir de la ecuación de 
la curva. 
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Y= 24,19*exp(-0,01509*X) + 4,2770e+014*exp(-1,018*X) + 0,2 
• Para construir la curva y evitar que el programa informático GraphPad ajustase los 
puntos a una recta, se quitaron los puntos de 300 y 360´ que presentaban  el mismo 
valor de < 0,2 µg/mL.  
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Y= 18,44*exp(-0,01482*X) + 0,2 
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Y= 31,24*exp(-0,01892*X) + 0,2 
• Para construir la curva y evitar que el programa informático GraphPad ajustase los 
puntos a una recta, se quitaron los puntos de 300 y 360´ que presentaban  el mismo 
valor de < 0,2 µg/mL.  
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9.2 ANEJO II. ESTUDIO DE PRECISIÓN Y RECUPERACIÓN 
DE PARACETAMOL EN ORINA DEL ANALIZADOR 
COBAS INTEGRA 400 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Muestras  
A un pool de muestras de orina libre de paracetamol se le adicionó paracetamol a 
partir de la formulación comercial (Perfalgan®, 10mg/mL) hasta alcanzar una 
concentración final de 200 µg/mL. 
A partir de dicha solución se prepararon diluciones para conseguir cinco pools más 
de paracetamol de 100 µg/mL, 50 µg/mL, 25 µg/mL, 12,50 µg/mL y 6,25µg/mL. 
Cada uno de los pools de orina de diferente concentración de paracetamol se 
alicuotó en 20 tubos y se congeló a -20ºC hasta su uso. 
Precisión  
Para conocer la precisión del ensayo se determinó la concentración de paracetamol 
en tres pools de muestras de orina (100 µg/mL, 50 µg/mL y 25 µg/mL) por duplicado en 
dos ensayos independientes y durante veinte días (NCCLS 1992). Se calcularon los 
coeficientes de variación (Tabla 37). 
Recuperación 
La recuperación fue evaluada a partir de seis pools de orina con diferente 
concentración de paracetamol (200 µg/mL, 100 µg/mL, 50 µg/mL, 25 µg/mL, 12,50 
µg/mL y 6,25µg/mL) medidos por duplicado durante tres días. 
La recuperación se consideró acceptable si la desviación de la concentración 
predefinida era menor a un 5% (Tabla 38). 
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RESULTADOS 
Precisión 
Los valores medios de concentración de paracetamol obtenidos en  los tres pools de 
orina fueron 24,7µg/mL, 49,3µg/mL y 101,1µg/mL. 
Tabla 37. Precision del COBAS INTEGRA 400 para determinar paracetamol en orina. 
 Bajo Medio Alto 
 DS CV  DS CV  DS CV 
Total 0,60 2,4%  1,16 2,3%  2,31 2,3% 
Intra-ensayo 0,25 1,0%  0,55 1,1%  0,82 0,8% 
Inter-ensayo 0,35 1,4%  0,75 1,5%  1,41 1,4% 
Inter-días 0,42 1,7%  0,69 1,4%  1,63 1,6% 
DS: Desviación estandard; CV: Coeficientes de variación 
Recuperación 
Tabla 38.  Recuperación del COBAS INTEGRA 400 para determinar paracetamol en 
orina. 
Concentración  de paracetamol 
esperada (µg/mL) 
Concentración  de paracetamol 
observada (µg/mL) 
Recuperación 
% 
6,25 6,4 102,4 
12,5 13 104 
25 24,9 99,6 
50 50,5 100,9 
100 101,2 101,2 
200 99,4 198,7 
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